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Aivohalvaus ja Alzheimerin tauti ovat yleisiä, etenkin ikääntyvää väestöä koskettavia sairauksia, 
joihin liittyy korkeaa kuolleisuutta ja huomattavaa elämänlaadun heikkenemistä. Väestön 
ikääntyessä nämä sairaudet koskettavat yhä suurempaa osuutta populaatiosta, eikä kumpaankaan 
sairauteen ole tällä hetkellä olemassa tehokasta hoitoa. Vuosikymmeniä jatkuneesta 
tutkimustyöstä huolimatta Alzheimerin taudin ja aivohalvauksen taustalla olevia solutason 
mekanismeja ei ole täysin pystytty selvittämään. Uusien tehokkaampien lääkkeiden 
kehittämiseksi on välttämätöntä saada tietoa näistä mekanismeista ja tähän tarvitaan eläinmalleja, 
jotka mallintavat näitä sairauksia.  
Tähän saakka tehtyjen tutkimusten heikkoutena on ollut nuorien, terveiden eläinten käyttö, 
jolloin tulokset transloituvat huonosti ihmisiin. Tässä tutkimuksessa käytettiin relevanttia 
eläinmallia, joka yhdistää ikääntymisen, aivohalvauksen ja tau-patologian. Tau-patologian on 
havaittu vaikuttavan sekä Alzheimerin taudin että aivohalvauksen aiheuttamien muutosten 
taustalla, minkä vuoksi malliin haluttiin yhdistää juuri tau-proteiinin yliekspressio. Tavoitteena 
oli tutkia beksaroteenin vaikutusta ikääntyneiden hiirten tromboembolisessa aivohalvausmallissa. 
Vastaavia aikaisempia tutkimuksia ei ole tehty. Toisena tavoitteena oli selvittää motoriikkaa 
mittaavan testin, nk. sylinteritestin, soveltuvuutta mittaamaan ikääntyneiden hiirten motorista 
suorituskykyä. Tutkimuksessa käytettiin iäkkäitä, ihmisen mutatoitunutta tau-proteiinia 
yliekspressoivia P301L-hiiriä, ja verrokkeina toimivat normaalit, samanikäiset villityypin hiiret. 
Osalle hiiristä aiheutettiin aivoiskemia, minkä lisäksi hiiret satunnaistettiin saamaan joko 
beksaroteenia tai lumehoitoa. Lääkehoito annettiin kolmena peräkkäisenä päivänä 
leikkauspäivästä alkaen, ja sen jälkeen joka toinen päivä kokeen loppuun saakka. Aivoiskemian 
aiheuttama solutuho määritettiin kuvaamalla hiiret magneettikuvauksella kolmantena leikkauksen 
jälkeisenä päivänä, ja sylinteritestaus suoritettiin päivää ennen operaatiota sekä 2 ja 8 päivää 
leikkauksen jälkeen.  
Tulosten perusteella todettiin, että tau-patologia ei vaikuta aivohalvauksen aiheuttaman vaurion 
laajuuteen. Beksaroteenilla todettiin olevan hermosoluja suojaavaa vaikutusta ikääntyneillä 
aivohalvaushiirillä, joiden aivoissa oli tau-patologian aiheuttamia muutoksia. Lisätutkimukset 
ovat tarpeen mm. lääkehoidon hyödyllisen mekanismin selvittämiseksi. Lisäksi todettiin 
sylinteritestin soveltuvan heikosti ikääntyneiden hiirten motoriikan testaamiseen 
tromboembolisessa aivohalvausmallissa. 
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Cerebral stroke and Alzheimer’s disease are common illnesses, which have most devastating 
effects on the elderly. These diseases are among the most common causes of death both in 
Finland and worldwide, and they also cause noticeable decline in the quality of life. As the mean 
age of the population rises, more and more people are affected by these diseases, both of which 
still lacking efficient treatment. Despite of intensive research, still many of the cellular 
mechanisms behind these diseases remain unknown. In order to develop new, efficient treatments 
the use of animal models which accurately model these conditions is essential to also gain 
knowledge about those mechanisms. 
A large problem with the research that has been done this far is the utilization of young, healthy 
animals. This is one of the main reasons why the results are translated poorly to humans. In this 
study a relevant animal model combining aging, ischemic stroke and tau-pathology was used. It 
has recently been observed that tau-pathology has a role in pathological changes caused by 
Alzheimer’s disease and ischemic stroke, and this is why the overexpression of the tau-protein 
was combined to this model.  The aim of this work was to examine the effects of bexarotene 
therapy on the thromboembolic stroke model of aged mice. Similar studies have not been done 
previously. The other aim of the study was to evaluate whether the cylinder test is suitable for 
measuring motor functions of aged mice. The mice used in this study were aged P301L-mice 
overexpressing the mutant human tau-protein, and the controls were normal wild type mice. 
Some of the mice underwent an ischemia surgery, and were randomized to receive either 
bexarotene or saline treatment. The treatment was given on three consecutive days starting from 
the day of the operation, and after that the mice were treated every other day until the end of the 
experiment. The mice underwent magnetic resonance imaging on the third day from the operation 
for assessment of lesion volume, and the cylinder testing was performed on the day prior to the 
surgery as well as two and eight days after surgery. 
Based on the results, it can be concluded that tau-pathology has no effect on the lesion size 
caused by cerebral ischemia. Bexarotene has a neuroprotective effect on the aged, ischemic mice 
that have tau-pathology related changes in their brain. Further studies are still needed to uncover 
the mechanisms of the beneficial effects of bexarotene therapy. It was also noticed that the 
cylinder test suits quite poorly for testing of the motor functions of aged mice in the 
thromboembolic model of cerebral ischemia.  
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AKE   Asetyylikoliiniesteraasi 
AMPA   α-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihapporeseptori 
ApoE   Apolipoproteiini E 
APP   Amyloidiprekursoriproteiini 
ATP   Adenosiinitrifosfaatti 
BA   Kallonpohjavaltimo (engl. basilar artery) 
BDNF   Aivoperäinen neurotrofinen tekijä (engl. brain derived neurotrophic factor)  
CaM-kinaasi II Kalsium-kalmoduliiniriippuvainen proteiinikinaasi II 
CCA     Yhteinen kaulavaltimo (engl. common carotid artery) 
CDK   Sykliiniriippuvainen kinaasi (engl. cyclin-dependent kinase) 
COX 2   Syklo-oksigenaasi 2 -entsyymi 
DAPT   [N-(3,5-difluorofenasetyyli)-L-alanyyli]-S-fenyyliglysiinin t-butyyliesteri 
DNA   Deoksiribonukleiinihappo 
ECA   Ulompi kaulavaltimo (engl. external carotid artery) 
eNOS   Endoteliaalinen typpioksidisyntaasi 
FDA U.S.A:n lääke- ja elintarvikevirasto (engl. U.S. Food and Drug 
Administration) 
FTDP-17  Kromosomiin 17 liitetty parkinsonismi ja frontotemporaalidementia 
GABA   Gamma-aminovoihappo (engl. gamma-amino butter acid) 
GSK-3β  Glykogeenisyntaasikinaasi-3β 
ICA   Sisempi kaulavaltimo (engl. internal carotid artery) 
iNOS   Indusoituva typpioksidisyntaasi 
LI Laterality Index; suure joka kuvaa hiiren oikean ja vasemman etujalan 
käytön välistä suhdetta 
MAO (A ja B)  Monoamiinioksidaasi (A- ja B-alatyypit) 
MCA   Keskimmäinen aivovaltimo (engl. middle cerebral artery)  
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MCAO  Keskimmäisen aivovaltimon tukos (engl. middle cerebral artery occlusion) 
MCI   Lievä kognitiivinen heikentyminen (engl. mild cognitive impairment) 
MRI   Magneettikuvaus (engl. magnetic resonance imaging) 
NAP Neuronal microtubule-interacting agent (kahdeksan aminohapon peptidi 
NAPVSIPQ) 
NFT Neurofibrilli (hermosäie-)kimput (engl. neurofibrillary tangles) 
NGF Hermokasvutekijä (engl. nerve growth factor) 
NMDA N-metyyli-D-aspartaattireseptori 
nNOS Neuronaalinen typpioksidisyntaasi 
NO Typpioksidi 
NOS Typpioksidisyntaasi 
PiD Pickin tauti 
PPAR Peroksisomiproliferaattorin kautta aktivoituvia reseptoreja  
RAGE Reseptori edistyneille glykaatioprosessin lopputuotteille (engl. Receptor for 
advanced glycation endproducts) 
RXR Retinoidi-X-reseptori 
SHRSP Spontaanisti hypertensiivinen, halvaukselle altis rottalinja (engl. 
spontaneously hypertensive, stroke prone) 
SIRT1 Silent mating type information regulation 2-homolog -1 
TNF-α Tuumorinekroositekijä-α 
2-VO Kahden suonen tukos (engl. two-vessel occlusion) 
4-HNE 4-hydroksinonenaali 
4-VO Neljän suonen tukos (engl. four-vessel occlusion) 
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Aivohalvaus on maailmanlaajuisesti toiseksi yleisin ja Suomessa neljänneksi yleisin kuolinsyy, 
minkä lisäksi sillä on huomattavia elämänlaatua heikentäviä lyhyt- ja pitkäaikaisvaikutuksia 
(Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 2011). Aivohalvauksen tavallisin aiheuttaja on verisuonen 
tukos. Vaikka aivoinfarktin solutason mekanismien ja patofysiologian selvittämiseksi on tehty 
runsaasti tutkimustyötä, edelleen ainoa tehokkaaksi todettu hoitokeino on liuotushoito, mikä sopii 
vain muutamalle prosentille potilaista (Armstead ym. 2010). 
Keskeisin riskitekijä aivoinfarktiin sairastumisessa on ikääntyminen (Rothwell ym. 2005). 
Elimistön ja aivojen toiminnassa sekä verenkierrossa tapahtuu muutoksia jo yksinomaan 
ikääntymisestä johtuen, minkä lisäksi vanhenemisen myötä myös muut aivoinfarktille altistavat 
sairaudet (kuten rasva-aineenvaihdunnan häiriöt ja kohonnut verenpaine) yleistyvät. Tästä 
huolimatta valtaosa prekliinisistä aivohalvaustutkimuksista toteutetaan nuorilla ja terveillä koe-
eläimillä, jotka ovat yleensä uroksia, vaikka aivohalvaus koskettaa todellisuudessa useimmiten 
ikääntyneitä naisia. Tämä voi olla yksi syy siihen, että eläinmalleilla saatuja tuloksia voidaan 
harvoin hyödyntää ihmisillä (Mergenthaler ja Meisel 2012). Eläinkokeiden rooli aivoinfarktin 
patofysiologian selvittämisessä sekä lääkehoitojen kehitystyössä on kuitenkin edelleen 
merkittävä.  
Alzheimerin tauti on yksi yleisimmistä hermoston rappeumasairauksista, ja sen arvellaan olevan 
pääasiallisena taustatekijänä suurimmassa osassa muistihäiriöitä (Muistisairaudet: Käypä Hoito -
suositus 2010). Taudin syntymekanismia ei edelleenkään tunneta tarkasti, mutta yleisimpiä taudin 
yhteydessä ilmeneviä histopatologisia muutoksia ovat solunulkoiseen tilaan kertyvät beeta-
amyloidiplakit ja solun sisälle kertyvät, hyperfosforyloituneen tau-proteiinin muodostamat 
hermosäiekimput (Rinne ja Koulu 2007). Lukuisista tutkimuksista huolimatta taudin kulkuun 
vaikuttavaa lääkeainetta ei edelleenkään ole pystytty kehittämään, vaan tällä hetkellä 
tehokkaimmilla lääkehoidoilla pystytään korkeintaan hidastamaan taudin etenemistä (Remes ja 
Sulkava 2010). 
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Tässä työssä tutkittiin beksaroteenin vaikutusta hiirimallissa, joka yhdistää ikääntymisen, 
aivohalvauksen sekä tau-patologian. Vastaavia tutkimuksia ei tähän mennessä ole tehty. Tämän 
tutkimuksen yhtenä tavoitteena oli saada lisää mahdollisimman hyvin ihmisiin yleistettävissä 
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2 AIVOHALVAUS 
2.1 Yleistä aivohalvauksesta 
Aivohalvaus (engl. stroke) on aivotoiminnan häiriö, jonka syynä on joko aivoinfarkti, 
aivoverenvuoto tai lukinkalvonalainen verenvuoto (Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 2011). 
Aivoinfarktilla tarkoitetaan vähentyneen tai puuttuvan verenvirtauksen eli iskemian aiheuttamaa 
pysyvää vauriota aivokudoksessa. Iskemia on aivohalvauksen taustalla noin 80 %:ssa tapauksista, 
ja loput 20 % johtuvat verenvuodoista (Meretoja 2012). Tässä työssä keskitytään tarkastelemaan 
iskemian aiheuttamaa aivohalvausta. 
Aivoverenkiertohäiriöt ovat Suomessa neljänneksi yleisin ja maailmanlaajuisesti toisiksi yleisin 
kuolinsyy (Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 2011). Aivohalvauksen jälkeen pysyvästi 
vammautuneiksi jää 15–30 % sairastuneista ja noin 20 % tarvitsee laitoshoitoa, joten sairaudella 
on suuri kansantaloudellinen ja elämänlaadullinen merkitys. Riski saada aivoverenkiertohäiriö 
lisääntyy selkeästi iän myötä, ja enemmistö sairastuneista on yli 75-vuotiaita. Suurin osa 
sairastuneista on naisia yli 75-vuotiaiden ikäryhmässä, mutta sitä nuorempien joukossa 
miessukupuoli on selkeä riskitekijä. Muita tärkeitä, hoidettavissa olevia riskejä ovat elintavoista 
riippuvat tekijät (esimerkiksi tupakointi ja epäterveellinen ruokavalio), kohonnut verenpaine ja 
kolesteroli sekä ylipaino. 
 
2.2 Aivohalvauksen hoito 
Nykyisin käytetyin aivoinfarktin hoitomuoto on laskimon- tai valtimonsisäinen liuotushoito 
hepariinilla ja/tai alteplaasilla (Actilyse®) (Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 2011). 
Liuotushoidolla on tällä hetkellä vahvin tutkimusnäyttö tehosta, mutta sen käyttöön liittyy paljon 
rajoituksia, ja sen on arvioitu soveltuvan vain muutamalle prosentille potilaista (Armstead ym. 
2010, Meretoja ym. 2010). Päätös liuotushoidon aloittamisesta vaatii aina aivojen kuvantamisen, 
jotta aivoverenvuodon mahdollisuus voidaan sulkea pois (Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 
2011). Laskimonsisäinen liuotushoito tulee aloittaa viimeistään 4,5 tunnin ja valtimonsisäinen 
viimeistään kuuden tunnin kuluessa oireiden alkamisesta, koska hoidosta saatavat hyödyt 
vähenevät ja riskit kasvavat ajan kuluessa. Hoidon keskeisimmät riskit liittyvät verenvuotoon; 
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noin 2 % alteplaasilla hoidetuista potilaista saa kallonsisäisen verenvuodon, kun lumehoidetuista 
potilaista sen riski on alle 1 % (Wahlgren ym. 2007, Hacke ym. 2008). Vaikka vuotoriski onkin 
lumehoidettuihin verrattuna merkittävästi suurentunut, se on edelleen varsin pieni verrattuna 
hoitamatta jättämiseen liittyviin riskeihin. 
Liuotushoidon tärkeimmät vasta-aiheet ovat kallonsisäinen tai muu aktiivinen verenvuoto tai 
vuotoalttius, laajalle levinnyt infarkti tai epäselvyys oireiden alkamisajankohdasta (Aivoinfarkti: 
Käypä Hoito -suositus 2011). Liuotushoidon ollessa vasta-aiheinen, tukos voidaan pyrkiä 
poistamaan mekaanisesti erikoiskatetrien avulla (Mustanoja ym. 2013). Suomessa yleisimmin 
käytössä oleva menetelmä on stentti, joka voidaan poistaa suonesta siihen tarttuneen trombin 
kanssa tai se voi jäädä suoneen pysyvästi. Mekaaninen hoito on toteutettavissa enintään 
kahdeksan tunnin kuluessa oireiden alkamisesta (Aivoinfarkti: Käypä Hoito -suositus 2011). 
 
2.3 Aivoinfarktin patofysiologia 
Iskemia määritellään tilaksi, jossa tietyssä osassa aivoja verenkierto heikkenee siinä määrin, että 
normaalien solujen toiminnassa tapahtuu muutoksia (Arumugam ym. 2011, Durukan ja 
Tatlisumak 2007). Aivokudos on yleisesti herkkä iskemian vaikutuksille, joten hyvinkin 
lyhytkestoiset iskeemiset kohtaukset voivat riittää aiheuttamaan aivosolujen vaurioitumisen ja 
kuoleman (Arumugam ym. 2011). Iskemiassa syntyvän vaurion laajuus on riippuvainen siitä, 
kuinka paljon verenkierto vähenee ja kuinka kauan aivoalueen verenkierto on rajoittunutta 
(Durukan ja Tatlisumak 2007). Iskemian aiheuttamien soluvaurioiden lisäksi myös verenkierron 
vähyydestä kärsineen alueen reperfuusio aiheuttaa usein lisää kudostuhoa inflammaatioprosessin 
välityksellä (Arumugam ym. 2011).  
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Kuva 1. Aivohalvauksen pääasialliset solutason mekanismit. (Mukaeltu: Arumugam ym. 2011, Durukan ja 
Tatlisumak 2007) 
 
Iskemian aiheuttamat soluvauriot etenevät lukuisten, osittain päällekkäisten prosessien kautta 
alkaen verenkierron vähenemisen aiheuttamasta hapen ja energian puutteesta (kuva 1) 
(Arumugam ym. 2011). Tukkeutuneen suonen välittömässä läheisyydessä olevat hermosolut 
vaurioituvat pysyvästi muutaman minuutin kuluessa ja ne muodostavat infarktin ytimen. Ytimen 
soluissa iskemian aiheuttaman kaskadin yleisin päätetapahtuma on nekroosi, jossa solu turpoaa, 
ja soluelimet ja tuma sekä solukalvot hajoavat leviten soluvälitilaan (Arumugam ym. 2011, 
Durukan ja Tatlisumak 2007). Infarktin ydintä ympäröivä alue, penumbra, kärsii lievemmistä 
vaurioista menettäen toimintakykynsä mutta säilyttäen metabolinen aktiivisuutensa, ja tällä 
alueella apoptoottisten solukuolemien osuus kasvaa sitä mukaa mitä kauemmas ytimestä 
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mennään (Smith 2004). Apoptoosi on nekroosia hallitumpi prosessi, joka ei aiheuta ympäröivän 
kudoksen vahingoittumista kuten nekroosi. Ajan kuluessa myös penumbran alueen soluvauriot 
etenevät, ja nekroosia alkaa tapahtua sielläkin enenevässä määrin. Mikäli verenkierto ei palaudu 
muutaman tunnin sisällä, infarktin ydin laajenee siten että penumbrasta tulee osa ydintä (Green 
ym. 2003). 
 
2.3.1 Energian loppuminen ja eksitotoksisuus 
Verenkierron loppuessa tai vähentyessä myös kyseisen aivoalueen glukoosin ja hapen saanti 
rajoittuu (kuva 1) (Durukan ja Tatlisumak 2007). Aivot eivät kykene varastoimaan energiaa, 
joten sen puute johtaa nopeasti adenosiinitrfosfaatin (ATP) tuotannon loppumiseen. Hapen 
puutteesta seuraa asidoosi anaerobisen glykolyysin kautta, mikä yhdessä energiantuotannon 




-ATPaasipumppujen toiminnan, jolloin 
solunsisäinen ionitasapaino järkkyy. Natriumionien solunsisäisen pitoisuuden nousu saa aikaan 
solukalvon depolarisaation sekä veden kertymisen solun sisään, jolloin solu turpoaa.  
Glutamaatti on merkittävin aivojen eksitatorisista välittäjäaineista (Dirnagl ym. 1999). 
Solukalvojen depolarisaation seurauksena sitä kertyy solunulkoiseen tilaan aktivoiden 
glutamaattireseptoreita, mikä aikaansaa kalsiumionien pitoisuuden kasvun solun sisällä (kuva 1). 
Kalsiumionit toimivat solunsisäisenä lähettinä ja niiden pitoisuuden kasvu aktivoi useita 
proteaaseja, endonukleaaseja ja muita entsyymejä sekä hermosoluja suojaavia 
transkriptiotekijöitä, mitkä toimivat useiden nekroosiin tai apoptoosiin johtavien prosessien 
aloittajina (McIlvoy 2005). Kalsiumionikonsentraation kasvu voi johtaa apoptoosiin myös 
mitokondrioiden kautta;  mitokondriot kykenevät tunnistamaan kalsiumionien ylimäärän solussa 
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2.3.2 Oksidatiivinen stressi ja lipidien peroksidaatio 
Vapaat radikaalit ovat lyhytikäisiä, erittäin herkästi reagoivia yhdisteitä, joita kaikki solut, 
mukaan lukien hermosolut, tuottavat jatkuvasti itse (Arumugam ym. 2011). Normaalissa 
tilanteessa solut suojautuvat vapaiden radikaalien vaikutuksilta erilaisten 
antioksidanttimekanismien avulla, mutta esimerkiksi aivoinfarktin yhteydessä vapaiden 
radikaalien muodostumisen on todettu lisääntyvän. Tällöin niiden määrä voi ylittää solujen 
puolustusjärjestelmien kapasiteetin, jolloin ne aiheuttavat esimerkiksi entsyymien inaktivaatiota 
sekä reagoivat muun muassa DNA:n ja solukalvojen lipidien kanssa (lipidiperoksidaatio) 
aktivoiden ja vahvistaen useita nekroosiin ja apoptoosiin johtavia kaskadeja (kuva 1) (Allen ja 





-ATPaasipumppuihin sekä glukoosi- ja 
glutamaattitransporttereihin, ja estää siten niiden normaalin toiminnan (kuva 1). Muun muassa 
tästä johtuen solukalvojen läpäisevyys kasvaa, mikä mahdollistaa esimerkiksi toksisten 
yhdisteiden kulkeutumisen solun sisään ja edistää näin ollen solun nekrotisoitumista (Arumugam 
ym. 2011). Mitokondrioiden kalvot ovat erityisen herkkiä lipidiperoksidaatiolle, ja 
mitokondrioiden hajotessa vapautuu lisää vapaita radikaaleja (Niemi ym. 1995). 
Aivoinfarktin yhteydessä infarktin ytimen ja penumbran alueella tavatut vapaat radikaalit, kuten 
superoksidi-anioni, ovat pääasiassa mitokondrioiden tuottamia (Arumugam ym. 2011, 
Mergenthaler ym. 2004). Niin ikään vapaisiin radikaaleihin luokiteltavaa typpioksidia muodostuu 
sekä arakidonihapon metaboliaprosessin kautta että L-arginiinista useiden eri NO-syntaasien 
(NOS) avulla (Durukan ja Tatlisumak 2007, Mergenthaler 2004). Joka puolella aivoissa esiintyvä 
neuronaalinen muoto (nNOS) aktivoituu kalsiumioneista riippuvaisen mekanismin kautta, ja 
indusoituvaa NOS:ia (iNOS) ekspressoivat leukosyytit, mikrogliasolut ja muut inflammatorisen 
järjestelmän solut. Iskemian yhteydessä nämä kaksi muotoa ovat pääasiallisesti aivokudokseen 
kohdistuvien vaurioiden aiheuttajia, kun taas endoteelisoluissa esiintyvä muoto eNOS voi sitä 
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2.3.3 Inflammaatio ja veri-aivoesteen toiminta 
Minuuttien kuluessa tukoksesta aivokudoksessa alkaa muodostua tulehduksen välittäjäaineita, 
kuten tuumorinekroositekijä-α:aa (TNF-α), jotka aloittavat inflammaatioreaktion 
vahingoittuneessa kudoksessa (Durukan ja Tatlisumak 2007). Etenkin mikrogliasoluilla ja 
astrosyyteillä on tärkeä rooli erilaisten toksisten metaboliittien, entsyymien ja pro-
inflammatoristen sytokiinien tuottajina (Arumugam ym. 2011). Destruktiivisten tekijöiden lisäksi 
nämä solut tuottavat kuitenkin myös soluja suojaavia yhdisteitä, kuten erytropoietiinia. 
Suojaavien tekijöiden merkitys on sitä suurempi, mitä enemmän aikaa iskeemisestä tapahtumasta 
on kulunut.  
Solukalvojen mekaaniset vauriot ja tyvikalvon tuhoutuminen yhdessä tulehduksen 
välittäjäaineiden vaikutuksen kanssa voivat johtaa veri-aivoesteen toiminnan huononemiseen 
(Durukan ja Tatlisumak 2007). Aivojen kapillaariverisuonten endoteeli joutuu enenevässä määrin 
kosketukseen niin ekstravaskulaaristen keskushermoston solujen (gliasolut ja astrosyytit) kuin 
intravaskulaaristen solujen (leukosyytit) kanssa, mikä edesauttaa vaurioiden kehittymistä 
(Arumugam ym. 2011). Veri-aivoesteen toiminnan heikkeneminen johtaa lisäksi aivojen 
turvotukseen, joka aiheuttaa kallonsisäisen paineen nousua sekä mikroverenkierron 
heikkenemistä ja on etenkin laajoissa infarkteissa henkeä uhkaava tila (Durukan ja Tatlisumak 
2007, Roine 2013). 
 
3 AIVOHALVAUKSEN ELÄINMALLIT 
Aivohalvauksen molekulaaristen mekanismien sekä lääkehoitojen vaikuttavuuden tutkimiseksi 
on kehitetty useita eläinmalleja, joissa syntyvät vauriot ovat mahdollisimman hyvin verrattavissa 
ihmisten vastaaviin vaurioihin (Hossmann 2008). Malleissa käytettävät eläinlajit ovat yleensä 
rottia tai hiiriä, koska niiden aivojen verenkiertojärjestelmän rakenne on kohtuullisen 
samanlainen ihmisiin verrattuna, ja niiden käyttö on edullisempaa kuin muiden eläinlajien 
(esimerkiksi kissojen, koirien tai kädellisten) käyttö. Tutkimuksissa on kuitenkin huomattu, että 
esimerkiksi useat jyrsijöillä hermosoluja suojaavat lääkeaineet eivät käyttäydy samalla tavalla 
ihmisille annettuna, minkä vuoksi tarvitaan myös muita eläinmalleja. Kädellisten käyttö on 
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yleensä suositeltavaa prekliinisten tutkimusten viimeisessä vaiheessa ennen tutkittavan yhdisteen 
menoa kliinisiin tutkimuksiin. 
Kokeelliset aivoiskemian mallit voidaan jakaa pääpiirteittäin kolmeen luokkaan: globaaleihin, 
fokaaleihin ja hypoksiaan yhdistettyihin iskemioihin, joista viimemainittujen käyttö on rajoittunut 
lähes yksinomaan nuoriin eläimiin (Arumugam ym. 2011).  Globaaleissa iskemiamalleissa 
aivojen verenkiertoa häiritään tukkimalla useimmiten muutama aivoihin verta vievä suoni (joko 2 
tai 4 suonta) ja harvemmin käytetyssä versiossa aivojen verenkierto pysäytetään täysin. 
Fokaaleissa malleissa yleisimmin keskimmäinen aivovaltimo (MCA) tukitaan joko väliaikaisesti 
tai pysyvästi, ja näissä malleissa verenvirtaus on lähes aina suuremmalla tasolla kuin globaaleissa 
malleissa. Globaali iskemia ja fokaali iskemia mallintavat eri tilanteita; siinä missä fokaali 
iskemia kuvantaa kenties paremmin iskeemistä aivohalvausta, globaali iskemia mallintaa 
sydämenpysähdyksen johdosta tapahtunutta aivokudostuhoa tai aivojen verenvirtauksen 
häiriötilaa. Kumpikin malli on omalta osaltaan relevantti riippuen siitä, millaista tilannetta 
halutaan mallintaa (Arumugam ym. 2011). 
 
3.1 Globaalit mallit 
3.1.1 Neljän suonen tukos  
Neljän suonen tukos (engl. four-vessel occlusion, 4-VO) on yleisesti rotalla käytetty malli, jossa 
nikamavaltimoihin aiheutetun pysyvän tukoksen lisäksi verenkierto on hetkeksi pysäytetty 
molemmissa yhteisissä kaulavaltimoissa (Arumugam ym. 2011). Hippokampuksen, striatumin ja 
neokorteksin alueilla verenkierron on todettu vähenevän 3 %:iin vertailuarvosta, joten tämän 
mallin avulla saavutetaan hyvin ennustettavia vaurioita korkealla insidenssillä. Malli vaatii 
anestesian. 
 
3.1.2 Kahden suonen tukos 
Kahden suonen tukosmallissa (engl. two-vessel occlusion, 2-VO) molemmat yhteiset 
kaulavaltimot tukitaan väliaikaisesti (Hossmann 2008). Eläinlajista riippuen tähän voidaan 
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yhdistää samanaikainen verenpaineen alentaminen esimerkiksi vasodilataattoreiden avulla, koska 
useiden tutkimusten mukaan yhteisten kaulavaltimoiden tukos yksin ei (etenkään rotalla) saa 
aikaan iskemiaa aiheuttavaa verenkierron alenemaa. Valtimoiden tukkiminen yhdessä 
verenpaineen laskun kanssa vähentää aivojen verenkiertoa vastaavasti kuin 4-VO. Myös tämä 
malli vaatii anestesian ja lihasrelaksantin käytön. 
 
3.1.3 Täydellinen globaali iskemia 
Täydellinen globaali iskemia saavutetaan esimerkiksi kaulapannalla, pysäyttämällä sydän 
sydämensisäisellä kaliumkloridi-injektiolla tai tukkimalla väliaikaisesti kaikki sydämestä lähtevät 
valtimot (Hossmann 2008, Arumugam ym. 2011). Aivojen verenkierto saadaan pysäytettyä 
täydellisesti, mutta tähän malliin liittyy erittäin korkea kuolleisuus, joten malli ei ole käytössä 
kovin yleisesti. 
 
3.2 Fokaalit mallit 
Fokaalit iskemiamallit toteutetaan yleensä tukkimalla keskimmäinen aivovaltimo (MCA) joko 
tilapäisesti tai pysyvästi (Durukan ja Tatlisumak 2007, Hossmann 2008, Arumugam ym. 2011). 
Rotalla ja hiirellä MCA:n tukos voidaan tehdä transkraniaalisesti (Hossmann 2008), tai kaulan 
alueen valtimon kautta nylonsiiman avulla (Chiang ym. 2011). Kuvassa 2 on esitetty punaisilla 
nuolilla merkittynä tämän mallin pääasialliset okkluusiokohdat (Arumugam ym. 2011). 
Pysyvässä okkluusiossa yksi tai useampi MCA:n haara joko elektrokoaguloidaan tai sidotaan, ja 
tilapäinen okkluusio saavutetaan yleisesti tekniikalla, jossa viedään akryylipallo nylonlangan 
avulla kaulavaltimon kohtaan jossa MCA haarautuu (Chiang ym. 2011). Tällä siimamallilla 













Kuva 2. Globaalin (mustat nuolet) ja fokaalin (punaiset nuolet) iskemiamallin kirurginen toteutus hiirellä 
(Arumugam ym. 2011). MCA = keskimmäinen aivovaltimo, ICA = sisempi kaulavaltimo, ECA = ulompi 
kaulavaltimo, BA = kallonpohjavaltimo ja CCA = yhteinen kaulavaltimo.  
 
Transienttiin siimamalliin liittyy kuitenkin riski iskeemisen alueen pienten suonten 
vahingoittumisesta ja jopa verenvuotoon johtavista suonten repeämisistä, minkä on arvioitu 
suurella todennäköisyydellä vaikuttavan hermosolutuhon etenemiseen (Chiang ym. 2011). Kallon 
avauksen vaativiin malleihin liittyy lisäksi erilaisten leikkaukseen liittyvien traumojen riski sekä 
altistus aivopaineen muutoksille. Kaikki mallit vaativat anestesian käytön, joten anestesia-
aineiden mahdollinen hermosoluja suojaava vaikutus on otettava huomioon niiden suunnittelussa. 
Embolisessa mallissa MCA:n tukkeutuminen saadaan aikaan injektoimalla kaulavaltimoon 
hyytymä, joka voi olla muodostunut fibriinistä tai keinotekoisesta aineesta (esimerkiksi 
silikonista tai polyvinyylisiloksaanista) (Durukan ja Tatlisumak 2007, Hossmann 2008, 
Arumugam ym. 2011). Toimenpiteeseen voidaan yhdistää myös vasokonstriktio. Joissakin 
tapauksissa embolian indusointiin voidaan käyttää halkaisijaltaan 20–50 µm olevia polyetyleeni- 
tai lasipallosia. Tällaisen mikroembolisaation avulla voidaan mallintaa suonen vähittäistä 
tukkeutumista. Tromboosi voidaan aiheuttaa myös fotokemiallisen reaktion avulla, jolloin 
fotosensitiivisen väriaineen (useimmiten red bengal) systeemi-injektioon yhdistetään 
transkraniaalinen valaisu tietyn aallonpituuden omaavalla valolla. 
Edellä kuvatut emboliamallit muistuttavat läheisesti ihmisen aivohalvausta, mutta niillä 
aikaansaaduissa leesioissa on tähän saakka esiintynyt runsaasti vaihtelua koon ja/tai sijainnin 
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suhteen, eivätkä ne siten ole kovin luotettavasti toistettavissa (Orset ym. 2007). Tässä työssä 
käytettiin Orsetin ryhmineen (2007) kehittämää mallia, jossa pipetoidaan puhdistettua 
hiirieläimen trombiinia suoraan MCA:n haarautumiskohtaan (kuva 3 A ja C). Trombiini pilkkoo 
fibrinogeeniä ja aktivoi hyytymistekijä XIII:n (kuva 3 B), mistä seuraa fibriinitulpan 














Kuva 3. Trombiinitekniikalla aikaansaadun mallin kuvaus (Orset ym. 2007). A: Kaavakuva kirurgisesta 
toimenpiteestä, B: Fibriinihyytymän muodostuminen, C: Valokuvat ja piirrokset leikkauksen eri vaiheista. 
MCA = keskimmäinen aivovaltimo.  
 
Tällä tekniikalla aiheutettu tukos saadaan hyvällä tarkkuudella oikeaan paikkaan, ja muodostuvat 
leesiot ovat tasalaatuisia (Orset ym. 2007). Katetrien käytöstä johtuvat verisuonien vauriot 
voidaan välttää kokonaan, ja kuolleisuus on osoittautunut huomattavasti pienemmäksi muihin 
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embolia- tai transientti-iskemiamalleihin nähden. Muissa malleissa pienemmät tukokset 
varsinaisen iskeemisen alueen ulkopuolella ovat ongelma, eikä niitä voida täysin sulkea pois 
myöskään tämän mallin kohdalla, vaikka tässä kyseisessä tutkimuksessa niitä ei havaittu. Malliin 
on todettu liittyvän huomattavaa spontaania reperfuusiotaipumusta, mikä viittaa hyytymän 
samankaltaiseen käyttäytymiseen kuin ihmisten aivohalvauksissa, ja malli on näin ollen erittäin 
käyttökelpoinen trombolyyttisten hoitojen tai hermosoluja suojaavien lääkeaineiden 
kehitystyössä (Durand ym. 2012). 
Spontaanien aivoinfarktien mallintaminen on myös mahdollista Okamoton tutkimusryhmän 
vuonna 1974 kehittämän spontaanisti hypertensiivisen, halvauksille alttiin (engl. spontaneously-
hypertensive, stroke-prone; SHRSP) rottakannan avulla (Henning ym. 2009). Mikäli tämän 
kannan rottia ruokitaan suolapitoisella ravinnolla kuuden viikon iästä alkaen, ne saavat 
spontaaneja infarkteja 12–13 viikon ikäisinä. Spontaanien mallien uskotaan olevan hyvin 
samanlaisia patogeneesiltään kuin ihmisillä tavatut aivoinfarktit, ja ne soveltuvat käytettäviksi 
etenkin tutkittaessa kohonneen verenpaineen ja aivohalvausten välisiä yhteyksiä 
preventiotutkimuksissa. 
 
3.3 Iskeemisten mallien käyttökelpoisuuden arviointi 
Iskemian aiheuttamat histopatologiset muutokset tunnetaan paljon käytetyissä eläinmalleissa, 
kuten keskimmäisen aivovaltimon tukosmallissa (engl. middle cerebral artery occlusion, 
MCAO), jo varsin hyvin (DeVries ym. 2000). Aivoinfarktin hoidon tavoitteena on kuitenkin 
parantaa potilaiden kognitiivista ja etenkin motorista toimintakykyä, ja tätä varten tarvitaan tietoa 
siitä, kuinka aivohalvaus eläinmalleissa vaikuttaa eläinten kognitiivisiin ja motorisiin 
toimintoihin. Tämän arviointiin on kehitetty useita eri käyttäytymistestejä. Testien 
käyttökelpoisuudelle asetettavat vähimmäisvaatimukset ovat, että ne kykenevät erottamaan 
tutkittavan aivoalueen eriasteiset vauriot toisistaan sekä selvittämään, johtuuko havaittu 
paraneminen tutkittavasta lääkkeestä vai esimerkiksi eläimen oppimasta 
kompensaatiomekanismista (Schallert 2006). Kompensaatio tarkoittaa tässä yhteydessä sitä, että 
mikäli eläin ei pysty käyttämään jotakin sille ominaista toimintamekanismia, se oppii nopeasti 
toisen samaan lopputulokseen johtavan käyttäytymismallin puutteellisen tilalle. 
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Monet käyttäytymistestit on todettu useissa tutkimuksissa toimiviksi rottamallissa ja yleensä 
nuorilla eläimillä (DeVries ym. 2000, McCullough ym. 2011). Vaikka rotta ja hiiri ovat monilta 
osin varsin hyvin toisiaan vastaavia, rotalla saatua tietoa ei kaikissa tapauksissa voida suoraan 
soveltaa hiiriin. Hiirten käytön etuna rottaan verrattuna ovat esimerkiksi useat muuntogeeniset 
linjat, joita rotilla on huomattavasti vähemmän. Aivohalvauksen vaikutuksia tutkivat kokeet 
suoritetaan lähes aina nuorilla eläimillä, eivätkä niistä saatavat tulokset useinkaan anna suoraan 
vanhoihin eläimiin sovellettavaa tietoa, ikääntyvistä ihmisistä puhumattakaan. Pääasiallinen syy 
nuorien eläinten suosimiseen ovat todennäköisesti kustannussäästöt. Joissakin tutkimuksissa on 
pystytty osoittamaan eräiden käyttäytymistestien sopivuus malleissa, joissa on käytetty 
nimenomaan ikääntyneitä hiiriä (McCullough ym. 2011), mutta lisätutkimusta tarvitaan vielä. 
Ikäkysymyksen lisäksi eläinmalleilla saatavien tulosten soveltamista ihmisiin vaikeuttaa se, että 
kokeissa käytettävät eläimet ovat suurimmaksi osaksi uroksia mahdollisesti siksi, että estrogeenin 
vaikutus tuloksiin voidaan näin sulkea pois. Todellisuudessa aivohalvaus koskettaa useimmiten 
iäkkäitä naisia, joten lisätutkimusta tulisi tehdä nimenomaan vanhoilla naaraspuolisilla eläimillä. 
 
3.3.1 Käyttäytymistestit iskeemisten mallien arvioinnissa 
Seuraavassa on esitetty joitakin tärkeimpiä käyttäytymistestejä, joilla on saatu esille 
aivohalvauksen aiheuttamia muutoksia sekä rotilla että hiirillä kontrolliryhmiin verrattuna 
(DeVries ym. 2000, Chopp ym. 2002, Karl ym. 2003, Winter ym. 2005, Bouët ym. 2007, Gabriel 
ym. 2009, Vandeputte 2010, McCullough ym. 2004 ja 2011). Testin toimivuus riippuu paljolti 
kyseessä olevan vaurion laajuudesta ja sijainnista, ja eri halvausmallien aiheuttamat puutteet 
motorisessa ja/tai kognitiivisessa suorituskyvyssä ovat keskenään erilaisia. Esimerkiksi vaurion 
sijainti striatumin alueella on edellytys sille, että motorisia defektejä voidaan havaita ja mitata. 
Millään yksittäisellä testillä ei näin ollen saada esille kaikkien halvausmallien aiheuttamia 
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3.3.1.1 Kognitiivisia toimintoja mittaavia testejä 
Uimasuunnistustesti (engl. Morris water maze). Testissä eläin laitetaan uimaan pyöreään 
altaaseen, joka on virtuaalisesti jaettu neljään osaan, ja yhdessä neljänneksessä on veden alle 
piilotettu taso (Bouët ym 2007). Altaan reunoille on sijoitettu selkeitä, kirkasvärisiä tai 
voimakaskontrastisia geometrisia kuvioita helpottamaan suunnistusta. Harjoitteluvaiheessa eläin 
oppii missä kohdassa allasta taso sijaitsee, ja myöhemmässä vaiheessa testiä taso poistetaan. 
Eläimen muistia voidaan mitata seuraamalla sen uimaa matkaa kameran ja tietokoneen avulla, 
sekä havainnoimalla aikaa kuinka kauan eläin viettää siinä altaan osassa jossa se muistaa tason 
olleen. Testin toisessa versiossa tason paikka ei ole kiinteä vaan vaihtelee satunnaisesti, mikä voi 
parantaa testin herkkyyttä ja käyttökelpoisuutta kognitiivisten toimintojen arvioinnissa (Schallert 
2006).  
Passiivisen välttämiskäyttäytymisen testi (engl. passive avoidance test). Testi toimii muistin ja 
oppimisen mittarina. Testiasetelmana on pleksilaatikko, jossa toinen puoli lattiasta on 
sähköistetty. Testi voidaan tehdä pääsääntöisesti kahdella tavalla: Toisessa asetelmassa 
sähköistetyllä alustalla varustettu osasto on pimennetty ja suojattu, ja sähköistämätön osasto on 
valoisa ja avoin (Hirakawa ym. 1994). Osastojen väliseinässä on aukko, josta eläin voi vapaasti 
kulkea. Eläin asetetaan testin alussa valaistulle puolelle. Pimeä osasto vetää jyrsijöitä luontaisesti 
puoleensa, mutta ne saavat sinne mentyään pienen sähköiskun ja palaavat sen vuoksi takaisin 
avoimelle puolelle. Toisessa asetelmassa testilaatikon lattian toinen puoli on niin ikään 
sähköistetty, mutta molemmat puolet ovat avoimia ja sähköistämättömän puolen lattia on hiukan 
korotettu (DeVries ym. 2000). Eläin laitetaan testin alkaessa sähköistetylle puolelle, ja aika alkaa 
siitä kun eläin siirtyy sähköistämättömälle korokkeelle. Molemmissa tavoissa muistitoimintojen 
mittarina käytetään aikaa, jonka eläin pysyy poissa sähköistetyltä puolelta. Testillä voidaan nähdä 
ero iskeemisten (MCAO) ja valeoperoitujen eläinten välillä 9 vuorokauden ajan leikkauksesta  
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3.3.1.2 Motorisia toimintoja mittaavia käyttäytymistestejä 
Kulmatesti (engl. corner test) (Chopp ym. 2002). Kaksi pahvilevyä (kooltaan noin 30 x 20 
senttimetriä) muodostavat 30° kulman. Hiiri laitetaan kotihäkissään levyjen väliin pää kulmaa 
kohti, ja levyjä liikutetaan lähemmäs hiirtä. Levyjen reunat eivät ole täysin kiinni toisissaan, vaan 
niiden välissä on noin 0,5 senttimetrin rako, mikä rohkaisee eläintä liikkumaan kulmaa kohti. 
Kun hiiren viikset osuvat levyihin, sille on luontaista nousta ylös ja kääntyä ympäri kohti avointa 
puolta. Koetta toistettaessa normaali hiiri kääntyy jotakuinkin yhtä usein vasemmalle ja oikealle, 
mutta aivohalvauksesta toipuva hiiri kääntyy mieluummin vahingoittumattomalle, 
ipsilateraalipuolelle. Kymmenen toiston oikealle ja vasemmalle kääntymiset lasketaan. Testi on 
muunnelma Turning in an alley -testistä, jossa on toisesta päästä umpinainen, 3 senttimetriä 
leveä ja 15 senttimetriä korkeat reunat omaava käytävä, johon eläin sijoitetaan ja sen tekemät 
käännökset oikealle ja vasemmalle lasketaan vastaavasti (DeVries ym. 2000).  Kulmatestin on 
osoitettu erottavan iskemian (MCAO) kokeneet ja valeoperoidut (ikääntyneet) hiiret toisistaan 30 
päivän ajan halvauksen jälkeen (McCullough ym. 2011). 
Verkosta / vaijerilta putoaminen (engl. fall from a grid / hanging wire). Testeissä mitataan 
eläinten kykyä tarttua etujaloillaan ja kannatella ruumiinpainoaan. Vaijerilta putoamistestissä 
kahden tolpan väliin on viritetty vaijeri noin 60 senttimetrin korkeudelle pehmustetusta alustasta 
(McCullough ym 2004). Hiiri laitetaan etujaloistaan roikkumaan vaijeriin, ja mitataan aika siihen 
kunnes se putoaa. Verkosta putoamistestissä hiiri laitetaan verkon, esimerkiksi häkin kannen, 
päälle, joka käännetään hitaasti ylösalaisin, minkä jälkeen mitataan aika hiiren putoamiseen  
(McCullough ym 2011). Näillä testeillä eroja saadaan esille lähinnä akuutisti, muutama päivä 
leikkauksen jälkeen. 
Pystysuora sauva (engl. vertical pole). Testi mittaa hiiren etujalkojen voimaa ja tarttumiskykyä 
sekä tasapainoa (McCullough ym 2011). Testissä käytetty sauva (noin 40 - 50 senttimetriä pitkä 
ja halkaisijaltaan noin 1 - 2 senttimetriä), jonka pinta on karhennettu tai teipattu pidon 
helpottamiseksi, asetetaan vaakatasoon ja hiiri sijoitetaan sen puoleen väliin. Sauva nostetaan 
pystyasentoon 90° kulmaan, ja mitataan aika jonka hiiri pysyy sauvan päällä tai kulma jossa se 
putoaa. Toinen tapa suorittaa testi on asettaa sauva pystyasentoon hiiren kotihäkkiin, ja nostaa 
hiiri sauvan yläpäähän pää ylöspäin (Bouët ym 2007). Mitatut parametrit tässä testissä ovat hiiren 
alaspäin kääntymiseen kulunut aika, sekä alas laskeutumiseen kulunut kokonaisaika. 
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Pyörivä sauva (engl. rotarod). Testillä voidaan mitata motorista koordinaatiokykyä ja tasapainoa 
(Karl ym. 2003). Hiiri asetetaan tasaisella nopeudella pyörivän sauvan päälle, minkä jälkeen 
mitataan aika siihen kunnes se putoaa. Testissä voidaan käyttää eri nopeuksia, ja sauvan 
pyörimisvauhti voi myös kiihtyä testin aikana, jolloin käytetään nimitystä Accelerod-testi. 
Accelerod-testiä käytettäessä huomioidaan hiiren putoamisajan lisäksi myös sauvan 
pyörimisnopeus putoamishetkellä. Testit vaativat etukäteisharjoittelua yksilöiden välisten erojen 
poissulkemiseksi. 
Liikkeellelähtö (engl. initiation of walking) / Liikeaktiivisuus (engl. general locomotor 
activity). Liikkeellelähtötestissä hiiri asetetaan tasaiselle alustalle, ja mitataan aika jonka kuluessa 
se liikkuu matkan, joka vastaa sen yhtä ruumiin pituutta (DeVries ym. 2000). Liikeaktiivisuutta 
mitattaessa hiiri laitetaan testikammioon, jonka poikki kulkee useita lasersäteitä joiden 
katkeaminen hiiren liikkuessa voidaan tunnistaa vastaanottimien avulla. Näillä testeillä mitataan 
eläimen yleistä motorista aktiivisuutta, ja niillä on osoitettu eroja iskeemisten ja ei-iskeemisten 
hiirien välillä (Hunter ym. 2000). 
Teippitesti (engl. adhesive removal test). Testiä käytetään etujalkojen herkkyyden ja mahdollisen 
neglect-oireen havainnointiin (Bouët ym 2007). Ennen jokaista koetta kukin hiiri adaptoidaan 60 
sekunnin ajan testikammioon, joka on läpinäkyvä pleksilaatikko. Tämän jälkeen hiiren 
molempien etujalkojen karvattomalle alueelle kiinnitetään samankokoiset tarrat, ja hiiri laitetaan 
takaisin laatikkoon. Schallert (2006) piti oikeampana tapana käyttää testikammiona eläimen omaa 
kotihäkkiä ilman minkäänlaisia muutoksia ympäristössä, koska pienetkin ympäristön ärsykkeet 
ovat eläimelle voimakkaampia kuin tarrojen aiheuttama häiriö, ja näin ollen millä tahansa 
poikkeamalla ympäristössä on vaikutusta tuloksiin. Testissä mitataan aika, joka kuluu siihen kun 
hiiri ensimmäisen kerran koskettaa tarraa kuonollaan, sekä tarrojen poistamiseen kulunut 
kokonaisaika oikealle ja vasemmalle jalalle erikseen. Testi vaatii melko paljon 
etukäteisharjoittelua, jotta kaikille hiirille saataisiin mahdollisimman yhdenmukainen 
lähtötilanne, mutta tämän testin avulla voidaan havaita eroja halvauksen (MCAO) kokeneiden ja 
valeoperoitujen hiirten välillä jopa kuukauden kuluttua leikkauksesta (Bouët ym 2007). 
Portaikkotesti (engl. staircase test). Tällä testillä pystytään havainnoimaan oikean ja vasemman 
etujalan käytössä ilmeneviä puolieroja (Bouët ym 2007). Ennen testiä eläinten ruuan saantia 
rajoitetaan, jotta niiden motivaatio hankkia ruokaa olisi mahdollisimman korkea. Testiasetelma 
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koostuu korotetusta keskimmäisestä tasosta, sekä kahdesta kuuden askelman portaikosta sokkelin 
molemmin puolin. Jokaiselle portaalle sijoitetaan kolme ruokapellettiä, ja eläinten täytyy kiivetä 
keskimmäiselle tasolle ylettyäkseen pelletteihin. Oikealla puolella oleviin pelletteihin pääsee 
käsiksi vain oikealla, ja vasemmalla puolella oleviin vain vasemmalla etujalalla. Siten kerättyjen 
pellettien lukumäärä kertoo eläimen kyvystä tai kyvyttömyydestä käyttää oikeaa tai vasenta 
jalkaa. Tätäkin testiä täytyy harjoitella ennen leikkausta, kuten Teippitestiäkin, jotta kaikki hiiret 
osaisivat tekniikan mahdollisimman hyvin.  
Automaattinen kävelyanalyysi, Catwalk®. Catwalk®-testiä on käytetty kroonisten kipujen 
tutkimisen yhteydessä (Gabriel ym. 2009). Sen on osoitettu toimivan myös aivoiskemian 
yhteydessä ainakin rotalla (Vandeputte 2010). Laitteisto käsittää käytävän, jonka toisessa päässä 
on eläintä houkutteleva pimeä laatikko. Käytävän pohja on läpinäkyvä, ja sitä valaistaan alhaalta 
päin. Kun valonsäde osuu eläimen jalkapohjaan, se heijastuu takaisin ja nämä heijastuneet säteet 
voidaan analysoida tietokoneella. Tuloksista havaitaan muun muassa se, käyttääkö eläin 
kävellessään jotain jalkaa vähemmän kuin muita, tai onko eläimen askeltaminen ja käpälän 
asento muuttunut. 
Sylinteritesti (engl. cylinder test). Sylinteritestiä käytetään mittaamaan asymmetriaa eturaajojen 
käytössä eläimen tutkiessa pystysuoraa seinämää (Hua ym. 2002). Eläin asetetaan läpinäkyvään 
sylinteriin, jonka halkaisija määräytyy eläimen koon mukaan siten, että sylinterin seinämän ja 
kuonon sekä seinämän ja hännäntyven väliin jää noin senttimetri tilaa (Schallert 2006). Tarpeeksi 
pieni tila vahvistaa tutkimiskäyttäytymistä. Hiirillä on käytetty esimerkiksi halkaisijaltaan 9 
senttimetriä ja korkeudeltaan 15 senttimetriä olevaa sylinteriä (McCullough ym. 2004). Huoneen 
valaistuksen tulee olla hämärä ja lisävalona tulisi mieluiten käyttää punavaloa, koska yöeläiminä 
jyrsijöiden aktiivisuus on suurimmillaan hämärässä ja punavalon on todettu olevan lähes häiriötä 
aiheuttamaton (Schallert 2006). Ihanteellinen ajankohta testille Schallertin mukaan olisi 
ensimmäiset pimeät tunnit eläimen valo-pimeäsyklissä. Testi kuvataan videolle, ja nauhalta 
lasketaan ne kerrat kun eläin koskettaa sylinterin seinämää etujaloillaan.  
Kosketukset voidaan laskea usealla eri tavalla. McCullough ryhmineen (2004) käytti tapaa, jossa 
kriteerit olivat seuraavat: (1) Eläimen noustua kokonaan pystyyn, ensimmäinen etujalan kosketus 
seinämään merkittiin tämän jalan itsenäiseksi kosketukseksi. (2) Samanaikainen seinämän 
kosketus oikealla ja vasemmalla jalalla eläimen noustessa pystyyn, sekä sen liikkuessa 
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lateraalisesti seinämää pitkin molempia jalkoja käyttäen, merkittiin molempien jalkojen 
kosketukseksi. (3) Jos ensimmäisen jalan kosketuksen jälkeen myös toinen jalka koskettaa 
seinämää siten, että ensimmäinenkin jalka on vielä siinä kiinni, merkitään ensimmäiselle jalalle 
riippumaton kosketus sekä lisäksi molempien jalkojen kosketus. Molempien jalkojen kosketuksia 
merkitään vain yksi, vaikka jälkimmäinen jalka koskisi seinämää useamman kerran. (4) Hiiren 
tutkiessa seinämää lateraalisesti vuorotellen molemmilla etujaloilla, merkittiin se molempien 
jalkojen kosketukseksi. Testin kesto oli 10 minuuttia, ja tänä aikana rekisteröitiin kaikkiaan 20 
liikettä. Lopullinen tulos (Laterality Index, LI) laskettiin kaavalla 
      
                    
                         
 
jossa Nonimpaired on vaurion puolella olevan etujalan kosketusten määrä, Impaired vastakkaisen 
puolen etujalan kosketusten määrä ja Both molempien jalkojen yhtäaikaisten kosketusten määrä. 
Huan ryhmä (2002) käytti tulosten analysoinnissa seuraavia kriteereitä: (1) Vasemman tai oikean 
jalan riippumaton käyttö seinän koskettamiseen pystyyn noustessa aloitettaessa painon 
siirtoliikettä, tai painopisteen säilyttämiseksi pystyasentoisen lateraalisen liikkeen aikana ja (2) 
molempien jalkojen samanaikainen käyttö pystyyn nousun aikana, sekä jalkojen käyttö 
vuorotellen eläimen liikkuessa lateraalisesti seinää pitkin. Tuloksen laskennassa käytettiin kaavaa 
                               (
 
     
)  (
 
     
) 
jossa I = vaurion puoleisen (ipsilateraalisen) jalan käytön prosenttiosuus kaikista kosketuksista, C 
= vastakkaisen puolen (kontralateraalisen) jalan käytön prosenttiosuus kaikista kosketuksista ja B 
= molempien jalkojen (lähes) yhtäaikaisen käytön prosenttiosuus kaikista kosketuksista. 
Schallert (2006) puolestaan käyttää tapaa, jossa lasketaan kummallakin etujalalla yksinään tehdyt 
kosketukset. Molemmilla jaloilla yhtä aikaa ja vuorotellen tehdyt kosketukset lasketaan myös, ja 
luokitellaan kategoriaan ”Molemmat”. Jokaisen kokeen aikana lasketaan noin 20 liikettä, jotta 
tottumista sylinteriin tapahtuisi mahdollisimman vähän. Raajan käytön laskentakaava on 
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)       
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Jyrsijöillä tavataan usein huomattavaa spontaania kognitiivisten ja motoristen toimintojen 
paranemistaipumusta halvauksen jälkeen, minkä vuoksi halvauksen pitkäaikaisten vaikutusten 
arviointi muodostuu hankalaksi (McCullough ym. 2004). Äsken kuvailluista testeistä suuri osa 
pystyy erottamaan iskeemiset ja valeoperoidut hiiret toisistaan muutaman päivän – viikon aikana 
leikkauksesta. Tutkimuksissa on kuitenkin pystytty osoittamaan, että kulma-, teippi-, portaikko- 
ja sylinteritestit ovat paitsi rotilla, myös hiirillä toimivia vielä usean viikon ajan leikkauksen 




4.1 Ikääntymisen vaikutukset keskushermostoon 
Keskushermostoa rappeuttavien sairauksien lisäksi myös itse ikääntymisellä on aivojen 
rakenteeseen ja toimintaan kohdistuvia vaikutuksia. Tämän vuoksi ikääntyneillä potilailla 
aivohalvaukset ovat yleensä vakavampia ja niiden seuraukset vaikeampia verrattuna nuorempiin 
potilaisiin (Rothwell ym. 2005). Tärkeimmät iän mukanaan tuomat aivojen rakenteelliset 
muutokset on koottu taulukkoon 1. 
Taulukko 1. Ikääntymiseen liittyviä aivojen rakenteellisia muutoksia. (Pulliainen ym. 2006) 
 
 
Yleisiä aivojen rakenteen muutoksia 
 Aivokammiot ja aivovaot laajenevat ja aivojen tilavuus pienenee varhaisesta aikuisuudesta lähtien 
 Harmaa aines alkaa vähentyä aikaisemmin kuin valkea aines   
Valkea aines kypsyy osassa aivoja pitkälle keski-ikään 
 Keski-iän jälkeen ja etenkin noin 70. ikävuodesta alkaen valkean aivoaineen väheneminen kiihtyy 
Paikantuneita aivojen rakenteen muutoksia 
 Otsalohkojen tilavuus vähenee muita aivoalueita nopeammin 
 Valkean aineen mikrorakenne heikkenee etenkin aivojen etuosissa 
 Hermosolujen myeliinikerros rappeutuu (ensimmäiseksi kehityksellisesti viimeiseksi myelinoituvat 
hermoradat) 
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Aivojen koon pieneneminen sekä aivovakojen syveneminen on muutos, joka on kuvattu lähes 
kaikissa aihetta käsittelevissä tutkimuksissa (Allen ym. 2005). Aivojen paino lähtee laskuun noin 
25 ikävuoden jälkeen, ja sen vähenemä on noin 10 % 75 vuoden ikään mennessä. Valkean aineen 
määrän on todettu kasvavan hieman noin 50 vuoden ikään saakka, minkä jälkeen noin 60–70 
vuoden iästä alkaen sen määrä alkaa nopeasti vähentyä. Harmaan aineen väheneminen sen sijaan 
tapahtuu jokseenkin lineaarisesti siirryttäessä aikuisuudesta vanhuuteen. Aivojen tilavuus 
pienenee eri nopeudella eri aivolohkoissa; otsalohkon tilavuuden on todettu pienenevän 
nopeammin kuin muiden aivolohkojen, ja ohimolohkoissa sekä valkean että harmaan aineen kato 
alkaa myöhemmin kuin muissa lohkoissa. Sisemmän ohimolohkon ja erityisesti entorinaalisen 
kuorikerroksen tilavuuden pieneneminen onkin tyypillinen ilmiö patologiseen 
muistinmenetykseen liittyen, eikä sitä esiinny normaalin ikääntymisen yhteydessä (Yankner ym. 
2008). Toisin kuin tähän saakka on luultu, terveissä aivoissa itse hermosolujen lukumäärä pysyy 
jokseenkin samana, mutta niiden viejähaarakkeiden ja synapsien lukumäärä sen sijaan vähenee 
(Morrison ja Hof 1997, Pakkenberg ja Gundersen  1997). 
Valkean aineen tiheyden pieneneminen erityisesti otsalohkon etuosassa yhdessä hippokampuksen 
muuttuneen toiminnan kanssa johtaa lyhytkestoisen muistin huononemiseen ja puheen 
ymmärtämisen vaikeutumiseen (Yankner ym. 2008). Näillä aivoalueella tapahtuvat fysiologiset 
muutokset voivat kuitenkin johtaa myös emotionaalisen stabiiliuden lisääntymiseen. Muistot ja 
tunnetilat liittyvät yhteen ja nämä yhteydet vahvistuvat ikääntymisen myötä, ja tästä johtuen 
pitkäaikainen ja implisiittinen muisti säilyvät yleensä hyvin. Ikääntymiseen liittyvä kognitiivisten 
taitojen heikkeneminen näkyykin yleensä juuri lyhytkestoisen muistin ja paikkamuistin 
huononemisena sekä asioiden nimeämisen vaikeutena, kun taas hermoston rappeumasairauksiin 
liittyy syvällisempää sekä nopeammin tapahtuvaa muistitoimintojen, päättelykyvyn ja kielellisten 
taitojen heikkenemistä sekä käyttäytymismuutoksia (Yankner ym. 2008). Hippokampuksen solut 
ovat muita hermosoluja herkempiä iskemian aiheuttamalle hapenpuutteelle, minkä johdosta 
aivohalvauksella voi olla huomattavan epäedullisia vaikutuksia oppimiseen ja muistitoimintoihin 
(Rauramaa ym. 2013). 
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4.2 Ikääntymisen vaikutukset verisuonistoon 
Ihmisen ikääntyessä verisuonistossa tapahtuu monenlaisia muutoksia. Suonten seinämät 
paksuuntuvat ja jäykistyvät, mikä altistaa aivokudoksen verenkiertohäiriöille ja verenvuodoille 
verenpaineen vaihtelun myötä (Brown ja Thore 2011). Suonten seinämien paksuuntuminen voi 
niin ikään vaikeuttaa toksiinien ja muiden haitta-aineiden poistumista aivokudoksesta. 
Verisuonten uudismuodostuksen vähenemisen ja hiussuoniverkoston harvenemisen seurauksena 
hypoksian mahdollisuus kasvaa, ja nämä prosessit vaikeuttavat myös iskemiasta toipumista 
elimistön korjausmekanismien heikentyessä. Hypoksialle altistaa myös aivojen verenkierron ja 
verenpaineen säätelyjärjestelmien toiminnan huononeminen vanhetessa. Luonnollisesti 
verenkierron yleinen heikkeneminen vaikuttaa myös neuronien toimintaan ja voi lisätä 
hermosolukuoleman mahdollisuutta. 
Normaaleissa aivoissa verenkierto sekä glukoosin käyttö tehostuu niillä alueilla, joilla 
hermosolujen toiminta aktivoituu (Parri ja Crunelli 2003). Astrosyyttien on arveltu olevan 
oleellinen osa tätä viestiketjua verisuonten ja hermoston välillä (Zonta ym. 2003). Ikääntymisen 
myötä inflammaatioreaktiot aivokudoksessa lisääntyvät, mikä johtuu ilmeisesti muun muassa 
beeta-amyloidin kertymisestä mikrogliasoluihin neuropiilin alueella (DelZoppo 2012). 
Aktivoituvat mikrogliasolut ja astrosyytit osallistuvat inflammaatioreaktion syntyyn ja ylläpitoon. 
Astrosyytit vaikuttavat solunsisäisen kalsiumtasapainon muutosten ja muun muassa glutamaatin 
vapauttamisen kautta esimerkiksi eikosanoidien ja muiden vasoaktiivisten yhdisteiden 
vapautumiseen, mistä seuraa vasodilataatio (Zonta ym. 2003). Iskemian aiheuttaman kudostuhon 
mekanismit liittyvät keskeisesti solunsisäisen kalsiumtasapainon muutoksiin sekä 
glutamaattivälitteiseen eksitotoksisuuteen, ja astrosyyttien aktivaatiolla on osuutensa tässä 
prosessissa (kuva 1, s. 14). Ikääntyvissä aivoissa astrosyyttien jo lähtötilanteessa koholla oleva 
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5 ALZHEIMERIN TAUTI JA TAU-PROTEIINI 
5.1 Alzheimerin taudin esiintyvyys 
Alzheimerin tauti on yksi yleisimmistä neurodegeneratiivisista sairauksista, ja vähintään 70 % 
kaikista muistihäiriöistä arvellaan johtuvan siitä (Muistisairaudet: Käypä Hoito -suositus 2010). 
Valtaosa Alzheimerin taudeista on sporadista muotoa, mutta noin 1 % tapauksista on 
perinnöllistä, varhain (alle 60-vuotiaana) alkavaa muotoa (Guyant-Marechal 2009). Taudin 
esiintyvyys kasvaa iän myötä, ja on arvioitu, että Suomessa kolmasosa yli 65-vuotiaista kärsii 
jonkinasteisista muistioireista (Muistisairaudet: Käypä Hoito -suositus 2010). Lievää 
kognitiivista heikentymää (engl. mild cognitive impairment, MCI) pidetään Alzheimerin taudin 
esiasteena, ja sitä esiintyy noin 120 000 suomalaisella. Lisäksi noin 35 000 suomalaisen 
arvioidaan kärsivän lievästä dementiasta, ja noin 85 000:lla on vähintään keskivaikeaksi 
luokiteltava dementia. Vuosittain Suomessa todetaan noin 13 000 uutta dementiaksi luokiteltavaa 
muistisairautta. Yhdysvalloissa noin 11 %:lla yli 65-vuotiaista, 14 %:lla yli 71-vuotiaista ja 32 
%:lla yli 85-vuotiaista arvioidaan olevan dementia (Alzheimer’s association 2013). Euroopassa 
vastaavat luvut ovat noin 2 % 65–69-vuotiaista, 7 % 75–79-vuotiaista ja 26 % 85–89-vuotiaista 
(Alzheimer-Europe 2013). Muistihäiriöt ovat yleisempiä naisilla kuin miehillä, mikä näkyy niin 
Suomen kuin Euroopan ja Yhdysvaltojenkin tilastoissa. Tämä johtuu todennäköisesti siitä, että 
naiset elävät keskimäärin pidempään kuin miehet, eikä sairastuvuuteen ole osoitettu liittyvän 
muita sukupuolisidonnaisia tekijöitä (Alzheimer’s association 2013). Samaten dementioiden 
suurempi prevalenssi kehittyneissä maissa verrattuna kehitysmaihin johtuu ilmeisesti väestön 
suuremmasta eliniänodotteesta kehittyneissä valtioissa (Verkkoniemi 2013).  
 
5.2 Alzheimerin taudin patofysiologia 
Alzheimerin taudin syntymekanismia ei edelleenkään tunneta tarkasti vuosikymmeniä 
jatkuneesta tutkimuksesta huolimatta (Koponen ja Sulkava 2011). Alzheimerin taudille tyypillisiä 
aivomuutoksia ovat aivojen ohimolohkon sisäosissa sekä etenkin hippokampuksessa ja 
entorinaalisessa kuorikerroksessa esiintyvä hermosolukato sekä synapsien väheneminen (Rinne ja 
Koulu 2007). Nämä muutokset eivät kuitenkaan ole Alzheimerin taudille spesifisiä, vaan niitä voi 
esiintyä muidenkin hermoston rappeumasairauksien yhteydessä. Terveillä ikääntyneillä niitä ei 
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kuitenkaan tavata (Yankner ym. 2008). Taudin edetessä vaurioita ilmenee limbisellä 
kuorikerroksella ja myöhemmin myös muilla aivoalueilla. Alzheimerin taudissa yleensä 
ilmeneviä histopatologisia muutoksia ovat solunulkoiseen tilaan kertyvät beeta-amyloidiplakit ja 
solun sisälle kertyvät hermosäiekimput (Rinne ja Koulu 2007). Amyloidiplakkien kertymisen 
ajatellaan johtuvan beeta-amyloidin aineenvaihdunnan häiriöstä. Itse amyloidiplakkien määrän ei 
ole todettu olevan suorassa suhteessa Alzheimerin taudin oireisiin (Hallikainen ym. 2011), mutta 
niiden ja neurofibrillikimppujen muodostumisen välinen yhteys on todettu useissa tutkimuksissa 
(LaFerla 2010). Amyloidiplakkien kertyminen edeltää neurofibrillikimppujen muodostumista. 
Solunsisäiset neurofibrillivyyhdit sisältävät tau-proteiinia ja erityisesti sen liiallisesti 
fosforyloitunutta muotoa, ja näiden vyyhtien määrän on osoitettu korreloivan taudin kliiniseen 
oirekuvaan (Hallikainen ym. 2011). 
 
5.3 TAU-proteiini 
5.3.1 Rakenne ja toiminta 
Hirokawa ryhmineen (1988) kuvasi tau-proteiinin muodoltaan sauvamaiseksi molekyyliksi, jonka 
pituus on noin 50 nm ja joka koostuu 4-5 polypeptidistä, molekyylipainon ollessa välillä 55–62 
kD. Hagestedtin tutkimusryhmä (1989) osoitti myöhemmin tau-proteiinin olevan erittäin 
elastinen, ja he havaitsivat elastisuuden riippuvan taun fosforyloitumisasteesta. Mitä enemmän 
tau-proteiini on fosforyloitunut, sitä pitempi ja jäykempi on sen rakenne. Tau-proteiini edistää 
mikrotubulusten (jotka ovat hermosolun tukirangan pääasiallisia rakenneosia) polymerisaatiota, 
ja näin ollen vahvistaa ja stabiloi hermosolujen tukirankaa. Sen on esitetty vaikuttavan tämän 
lisäksi esimerkiksi signaalinvälitykseen sekä fosfataasien ja kinaasien toimintaan (Götz ym. 
2004). Tau-proteiinia esiintyy etenkin aksoneissa, joissa se muodostaa lyhyitä (alle 20nm) siltoja 
lähekkäin sijaitsevien mikrotubulusten välille (kuva 4) (Hirokawa ym. 1988). 










Kuva 4. Tau-proteiinilla kyllästettyjä mikrotubuluksia (Hirokawa ym. 1988). Tau-proteiinin muodostamia 
siltoja on merkitty nuolilla. Mittajana 100 nm. 
 
5.3.2 Merkitys Alzheimerin taudissa ja muissa hermoston rappeumasairauksissa 
Ensimmäiset havainnot Alzheimerin taudin ja tau-proteiinin välisestä yhteydestä tehtiin 1980-
luvun puolivälissä (Grundke-Iqbal ym. 1986, Kosik ym. 1986). Sittemmin on tehty useita 
tutkimuksia, joissa on pystytty osoittamaan tau-proteiinin ja nimenomaan sen 
hyperfosforyloituneen muodon kertymistä Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden aivoihin 
(Shin ym. 1989, Iqbal ym. 1993). Nykyään tiedetään, että epänormaalisti toimiva tau-proteiini on 
useiden hermoston rappeumasairauksien, kuten Alzheimerin taudin, Pickin taudin (PiD) tai 
kromosomiin 17 liitetyn parkinsonismin ja otsalohkodementian (FTDP-17) merkkiaine (Simpkins 
ym. 2007).  Hyperfosforyloitunut tau-proteiini irtoaa mikrotubuluksista eikä siten vahvista 
hermosolujen soluseiniä riittävästi, minkä lisäksi se kykenee sitoutumaan normaaliin tau-
proteiiniin estäen näin myös sen toiminnan (Alonso ym. 1994). Näin ollen hermosolujen 
soluseinät alkavat hajota, mikä johtaa hermosolukatoon. Fosforyloitunut tau muodostaa parillisia 
kierteisiä säikeitä, jotka puolestaan kerääntyvät neurofibrillikimpuiksi solun sisään ja siten 
rappeuttavat solunsisäisiä yhteyksiä (Brion 1998). Neurofibrillikimppuja tavataan erityisesti juuri 
hermosolukadosta kärsivillä aivoalueilla (Kimura ym. 2010). Lisäksi tau aiheuttaa amyloidi 
prekursoriproteiinin (APP) kertymistä hermosolun sisään estämällä sen kuljetusta aksoniin ja 
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dendriitteihin, mikä edelleen vauhdittaa amyloidiplakkien muodostumista (Pluta ym. 2013). 
Amyloidiplakit puolestaan edistävät tau-proteiinin fosforylaatiota. Muun muassa näiden 
seikkojen vuoksi hyperfosforyloituneen tau-proteiinin merkitys on keskeinen Alzheimerin taudin 
patofysiologiassa. 
 
5.3.3 Rooli aivohalvauksen yhteydessä 
Aivohalvauspotilailla esiintyy dementiaa noin 10-kertaisesti muuhun samanikäiseen väestöön 
verrattuna, minkä vuoksi aivoiskemian ja dementian välistä yhteyttä on spekuloitu runsaasti 
(Simpkins ym. 2007). Iskemian ja sitä seuraavan reperfuusion aloittama kaskadi (ks 2.3, s. 13) 
samoin kuin beeta-amyloidin kertyminen johtaa solunsisäisen kalsiumtasapainon muutoksiin, 
minkä seurauksena kinaasien aktivaatio muuttuu. Tämä johtaa edelleen tau-proteiinin 
hyperfosforylaatioon ja neurofibrillikimppujen muodostumiseen etenkin niillä alueilla, joissa 
esiintyy apoptoottista kudosta. Tau-proteiinin kumuloitumista on havaittu etenkin aivokuoren ja 
hippokampuksen neuroneissa, minkä lisäksi sen defosforylaatiota on havaittu tapahtuvan 
infarktin ytimen lähellä sijaitsevissa astrosyyteissä, oligidendrosyyteissä sekä mikrogliasoluissa 
(Pluta ym. 2013).  
Välittömästi iskeemisen tapahtuman jälkeen normaali tau-proteiini defosforyloituu, mutta 
fosforylaatio palautuu alkuperäiselle tasolle kahden tunnin kuluessa reperfuusiosta (Buée ym. 
2000). Hyperfosforyloituneen muodon kohdalla defosforyloitumista ei tapahdu, mikä voi johtua 
esimerkiksi fosfataasien alentuneesta aktiivisuustasosta. Tau-proteiinin fosforyloitumisasteen 
vaihtelu voi häiritä mikrotubulusten toimintaa ja heikentää hermosolujen tukirankaa, mikä 
vaikuttaa aksonien ja sitä kautta koko hermosolun toimintaan, ja edesauttaa hermosolukuolemaan 
johtavien vaurioiden syntymistä (Buée ym. 2000). 
 
5.3.4 Tau-patologian eläinmallit 
Tau-proteiinin epänormaali kertyminen hermosoluihin ja hermosäiekimppujen (engl. 
neurofibrillary tangles, NFT) muodostuminen on yksi keskeisimpiä patologisia löydöksiä 
Alzheimerin tautia ja muita neurodegeneratiivisia sairauksia sairastavilla potilailla (Rinne ja 
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Koulu 2007, Adams ym. 2009, Hallikainen ym. 2011). Tau-patologiaa mallintava eläinmalli on 
siten välttämätön näiden sairauksien hoitomuotoja tutkittaessa. Mallin kehittäminen on kuitenkin 
ollut haastavaa, koska lukuisista tutkimuksista huolimatta tau-patologian aiheuttaman 
neurotoksisuuden mekanismeista ei edelleenkään olla täysin yksimielisiä (Siman ym. 2013). 
Lisäksi eläimen käyttäytyminen mittaa epäsuorasti hyvin monimutkaisia neurologisia prosesseja 
ja niiden puutteita, joten yksin sen perusteella on vaikea kehittää toimivaa mallia. 
Ensimmäinen tau-proteiinia (ilman mutaatiota) yliekspressoiva transgeeninen hiirimalli ALZ7 
kehitettiin vuonna 1995 (Götz 2004). Näillä hiirillä esiintyi tau-proteiinin hyperfosforylaatiota, 
muttei kuitenkaan NFT:n muodostumista. Pian tämän jälkeen identifioitiin taun patogeenisiä 
mutaatioita, joista P301L oli ensimmäisten joukossa. Tätä mutaatiota kantavat hiiret muodostivat 
NFT:a ja kumuloivat tau-proteiinia käytetystä promoottorista riippuen eri aivoalueille. P301L-
mutaation on osoitettu aiheuttavan sitä ekspressoivilla hiirillä ihmisten tau-patologiaa vastaavia 
aivomuutoksia (Gotz ym 2001). P301S-mutaatio on P301L:ää aggressiivisempi, ja se aiheuttaa 
FTDP-17:a sairastavilla ihmisillä kliinisiä oireita jo 20 ikävuoden jälkeen. Kyseistä mutaatiota 
kantavilla hiirillä esiintyy muun muassa parapareesia noin 5-6 kuukauden iässä (Allen ym 2002).  
Kimuran työryhmä (2010) kuvasi ihmisen tau P301L-mutaatiota kantavan hiirimallin 
(C57BL/6J).  P301L-hiirillä havaittiin taun kertymistä erityisesti aivokuoren, hippokampuksen ja 
striatumin alueille, eikä tässä ollut eroja eri-ikäisten tai eri sukupuolta olevien eläinten välillä 
(Kimura ym. 2010). Verrattaessa ihmisen mutatoitunutta tau-proteiinia villityypin tau-proteiiniin 
(ilman mutaatiota) iäkkäillä hiirillä, P301L-mutatoituneen taun arvioitiin olevan vähemmän 
fosforyloitunutta mutta myös niukkaliukoisempaa kuin villityypin taun. P301L-tau voisi näin 
ollen muodostaa tau-aggregaatteja pienemmällä fosforyloitumisasteella villityyppiin verrattuna. 
Proteiinin neuroneihin kertymisestä huolimatta NFT:n muodostumista ei havaittu P301L-hiirillä, 
joskin niillä ilmeni jonkin verran hermosolukatoa etenkin entorinaalikorteksin alueella. 
Synapsien määrä ei kuitenkaan vähentynyt, mikä on todennäköinen syy siihen että hiiret 
pärjäsivät muistia ja oppimista mittaavissa testeissä yhtä hyvin kuin verrokit hermosolukadosta 
huolimatta. Vastaavaa mallia on käytetty tämän tutkimuksen lisäksi muun muassa tau-
patologiaan kohdistuvassa rokotetutkimuksessa (Theunis ym. 2013). 
Mutatoitunutta proteiinia ekspressoivien hiirimallien huono puoli on, että ne pohjautuvat 
Alzheimerin taudin sijaan huomattavasti harvinaisempaan FTDP-17:ään (Simpkins ym. 2007, 
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Siman ym. 2013). Malleissa kehittyvät tau-patologiset muutokset keskittyvät yleensä aivoalueille, 
jotka eivät ole Alzheimerin taudin kannalta keskeisiä (Siman ym. 2013). Vaikka jotkut 
histopatologiset löydökset ovatkin yhteneväisiä ja kliininen oirekuva samankaltainen, tulokset 
eivät ole välttämättä yleistettävissä. Toinen ongelma liittyy malleissa käytettyihin tau-proteiinin 
promoottoreihin, jotka eivät yleensä ole endogeenisiä vaan huomattavasti voimakkaampia, kuten 
Thy1.2 (Simpkins ym. 2007). Tällä voi olla vaikutusta esimerkiksi tau-proteiinin jakautumiseen. 
Näiden ongelmien vuoksi viime vuosina on kehitetty uudenlaisia hiirimalleja, kuten esimerkiksi 
Simanin ryhmineen (2013) kehittämä adenovirustekniikkaan perustuva malli, joka ilmentää tau-
patologiaa hiiren lävistäjäradassa, joka on kognitiivisten toimintojen kannalta tärkeä aivoalue. 
Adamsin työryhmä (2009) puolestaan kehitti mTau-mallin, jossa ei ole käytetty ihmisen 
mutatoitunutta tau-proteiinia. Malli yli-ilmentää hiiren villityypin tau-proteiinia, ja siinä käytetty 
promoottori on endogeeninen. 
 
5.4 Alzheimerin taudin ja tau-patologian hoito 
5.4.1 Lääkehoidon nykytila 
Alzheimerin tautia ei voida estää eikä sen hoitoon ole tällä hetkellä käytössä parantavaa lääkitystä 
(Remes ja Sulkava 2010). Nykyisin käytössä olevilla lääkehoidoilla voidaan korkeintaan hidastaa 
taudin etenemistä, ja hoidon ensisijaisena tavoitteena on potilaan kognition ja omatoimisuuden 
ylläpitäminen sekä tilan vakiinnuttaminen. Tällä hetkellä käytettävien lääkkeiden 
vaikutusmekanismit perustuvat aivojen välittäjäainetasojen muokkaamiseen, eivätkä ne vaikuta 
Alzheimerin taudin yhteydessä syntyviin aivojen rakenteellisiin muutoksiin. Nykymuotoisen 
lääkehoidon perustan muodostavat kolme asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estäjää sekä 
memantiini (Muistisairaudet: Käypä hoito -suositus 2010). Ensisijainen lääke lievän ja varhain 
todetun Alzheimerin taudin hoidossa on jokin AKE:n estäjistä, mutta myös memantiini soveltuu 
hoidon aloitukseen, mikäli AKE:n estäjät ovat vasta-aiheisia. Keskivaikeaa ja vaikeaa 
Alzheimerin tautia hoidetaan ensisijaisesti AKE:n estäjän ja memantiinin yhdistelmällä.  
AKE:n estäjiä on tällä hetkellä Suomessa markkinoilla kolme eri vaikuttavaa ainetta; donepetsiili 
(esimerkiksi Aricept®), galantamiini (esimerkiksi Reminyl®) ja rivastigmiini (esimerkiksi 
Exelon®)  (Duodecim lääketietokanta 2014). Donepetsiili ja galantamiini ovat tämän entsyymin 
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selektiivisiä, reversiibelejä estäjiä. Rivastigmiini toimii tämän lisäksi myös 
butyryylikoliiniesteraasin inhibiittorina, ja galantamiinilla on todettu asetyylikoliinin 
ominaisvaikutusta voimistavaa tehoa nikotiinireseptoreihin. Aivojen kolinergiset neuronit 
vapauttavat asetyylikoliinia niin kauan kuin ne ovat toimintakykyisiä, ja AKE:n estäjät hidastavat 
sen hajoamista. Näin ollen AKE:n estäjien oletetaan edistävän kolinergista neurotransmissiota, 
jolloin kolinergisen järjestelmän kautta välittyvät kognitiiviset toiminnot paranevat. 
AKE:n estäjien haittavaikutuksina voi ilmetä muun muassa pahoinvointia, unettomuutta, 
ruokahaluttomuutta, päänsärkyä ja vatsavaivoja (Koskinen 2012). Donepetsiilin käyttöön on 
toisinaan liitetty painajaisunia (Farlow ja Boustani 2012). Haittavaikutukset ovat 
annosriippuvaisia ja niiden esiintyminen on hyvin yksilöllistä, joten yhden AKE:n estäjän 
osoittauduttua sopimattomaksi voidaan kokeilla toista. Rivastigmiinistä on saatavilla 
transdermaalinen annostelumuoto, jota käytettäessa systeemiset haittavaikutukset jäävät 
vähäisemmiksi. Yleensä haitat ovat vaikeimmillaan hoidon alussa, ja niiden esiintyvyys vähenee 
hoidon jatkuessa.  
Glutaminergisen järjestelmän ja etenkin N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA-) reseptorien toi-
mintahäiriöiden merkitys neurodegeneratiivisen dementian synnyssä ja etenemisessä 
ymmärretään yhä paremmin (Duodecim lääketietokanta 2014). Aivojen kohonneista 
glutamaattitasoista voi seurata hermoston toimintahäiriöitä, joita memantiini (esimerkiksi 
Ebixa®) lievittää salpaamalla NMDA-reseptoreja nonkompetitiivisesti. Sitä voidaan käyttää joko 
yksin tai yhdessä AKE:n estäjän kanssa. Memantiini on yleensä paremmin siedetty kuin AKE:n 
estäjät (Farlow ja Boustani 2012). Hoidon alkuvaiheessa memantiini voi aiheuttaa ohimenevää 
sekavuutta ja uneliaisuutta. Muina memantiinin haittavaikutuksina voi ilmetä huimausta, 
päänsärkyä, verenpaineen kohoamista, ummetusta ja dyspepsiaa (Koskinen 2012). 
 
5.4.2 Lääkehoidon tulevaisuudennäkymät 
Alzheimerin taudin sekä amyloidihypoteesiin että tau-patologiaan perustuvia lääkehoitoja 
tutkitaan koko ajan (Siman ym. 2013). Tutkittavana on ollut muun muassa rokotteita sekä 
yhdisteitä, joilla on pyritty stabiloimaan mikrotubuluksia, inhiboimaan taun 
hyperfosforylaatioprosessissa mukana olevia proteiinikinaaseja sekä estämään tau-proteiinin 
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aggregaatiota ja poistamaan solunulkoista tau-proteiinia immunologisesti. Tehokasta lääkeainetta 
ei kuitenkaan ole vielä pystytty identifioimaan. Tällä hetkellä kliinisissä faasi II ja III 
tutkimuksissa on yli 200 lääkeainetta, joiden toivotaan vaikuttavan Alzheimerin taudin kulkuun 
(Aprahamian ym. 2013). Yhdisteet voidaan karkeasti jakaa anti-amyloidisiin (jotka joko estävät 
amyloidin kertymistä tai edistävät sen poistumista aivoista) ja muulla tavoin vaikuttaviin 
yhdisteisiin. Näitä lääkeaineita on listattu taulukoissa 2 ja 3. 
 
Taulukko 2. Yhdisteitä, joiden kohteena on beeta-amyloidi (Aprahamian ym. 2013). 
Yhdiste Kohde / vaikutusmekanismi Tämänhetkinen tila 
ANI 1792 Rokote – aktiivinen immunisaatio Faasi I, keskeytetty (vakavat 
haittavaikutukset) 
CAD106 Rokote – aktiivinen immunisaatio Faasi I (menossa) 
Bapinetsumabi, Solanetsumabi Beeta-amyloidin monoklonaalinen 
vasta-aine 
Faasi III (menossa) 
Gantenertsumabi, Crenertsumabi Beeta-amyloidin monoklonaalinen 
vasta-aine 
Faasi I (menossa) 
Ponetsumabi Beeta-amyloidin monoklonaalinen 
vasta-aine 
Faasi II, keskeytetty (ei tehoa) 
Semagakestaatti Gammasekretaasi-inhibiittori Faasi III, keskeytetty (ei tehoa, 
ihosyöpäriski) 
Avagakestaatti Gammasekretaasi-inhibiittori Faasi II (menossa) 
GRL-834, TAK-070 Beetasekretaasi-inhibiittori Menossa 
CHF5074 Ei-steroidinen anti-inflammatori Menossa 
DAPT  Gammasekretaasi-inhibiittorin 
prototyyppi 
Menossa 
Kurkumiini Amyloidin aggregaatiota estävä Menossa 
DAPT: [N-(3,5-difluorofenasetyyli)-L-alanyyli]-S-fenyyliglysiinin t-butyyliesteri 
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Taulukko 3. Muilla kuin anti-amyloidisilla mekanismeilla vaikuttavia tutkimuksen kohteena olevia 
lääkeaineita (Aprahamian ym. 2013). 
Hermovälittäjäaineisiin perustuvia Tutkimuksissa olevat yhdisteet 
Asetyylikoliini ST 101, AF 267 B, ABT 089, AZD 3480, MEM 3454, EVP-
6124, Posifeeni, Huperitsiini 
Serotoniini 5-HT4 -osittaisagonisteja, 5-HT1A agonisteja/antagonisteja, 
5-HT6 antagonisteja 
Norepinefriini / dopamiini MAO A- ja B-inhibiittoreita 
GABA  GABAB-antagonisteja 
Glutamaatti AMPAa potensoivia yhdisteitä 
Glysiini Osittaisagonisteja 
Gliasoluja moduloivia  
Suoraan glaisoluihin kohdistuvia G ja GM CSF, Nitroflurbiprofeeni, ONO-2506, Takrolimuusi 
RAGE-reseptorin antagonisti TTP 488 
TNF-α -antagonisteja  Etanersepti (Enbrel ®) 
Neuroprotektiivisia  
Antioksidantteja C- ja E-vitamiinit, alfalipoiinihappo, koentsyymi Q10 
Sekalaisia Fosfodiesteraasi-inhibiittorit, PPARᵞ-agonisteja ja insuliini, 
SIRT1-aktivaattoreita, kasvutekijöitä (BDNF ja NGF), 
dimeboni 
Tau-proteiiniin vaikuttavia  
Mikrotubuluksia stabiloivia NAP (AL-108) ja metyleenisini 
Kinaasien inhibiittoreita (GSK-3α, GSK-3β, CDK-5) Litium, AZD-1080, minosykliini 
Sekalaisia Fosfodiesteraasi-4 -inhibiittoreita, immunoterapiat 
GABA = Gamma-aminovoihappo, RAGE = Receptor for advanced glycation endproducts, TNF = 
Tuumorinekroositekijä, GSK = Glykogeenisyntaasikinaasi, CDK = Cyclin-dependent kinase, 5-HT (4, 1A ja 6) = 5-
hydroksitryptamiini (reseptorialatyyppejä), MAO (A ja B) = Monoamiinioksidaasi (A- ja B-alatyypit), AMPA = α-
amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihapporeseptori, PPAR = peroksisomiproliferaattori-aktivoituja 
reseptoreja, SIRT1 = Silent mating type information regulation 2-homolog -1, BDNF = Brain derived neurotrophic 
factor, NGF = Nerve growth factor, NAP = Neuronal microtubule-interacting agent (kahdeksan aminohapon peptide, 
NAPVSIPQ) 
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Tau-proteiinin aineenvaihduntaan vaikuttavista kinaaseista tämänhetkisen tiedon mukaan tärkein  
on GSK-3β (Aprahamian ym. 2013). Sen yliaktiivisuuden Alzheimerin taudin yhteydessä on 
osoitettu vaikuttavan taun hyperfosforylaatioon hiirimalleissa. GSK-3β -kinaasin inhibitio paitsi 
estää taun hyperfosforylaatiota, myös aiheuttaa hyperfosforyloituneen taun defosforylaatiota, 
minkä lisäksi se vaikuttaa APP:n kertymistä vähentävästi.  
Tämän työn kannalta mainitsemisen arvoinen pre-kliinisissä malleissa suojaavaksi todettu 
lääkeaine on beksaroteeni. Geneettisesti merkittävin riskitekijä Alzheimerin taudille on 
apolipoproteiini E4 -alleelin esiintyminen perimässä (Roses ja Saunders 1994). Normaalisti 
toimiva apolipoproteiini E (ApoE) edistää beeta-amyloidin hajoamista ja poistumista aivoista 
(Landreth ym. 2012). Retinoidi-X-reseptorit (RXR) säätelevät ApoE:n ekspressiota joidenkin 
tumareseptoreiden (kuten PPARᵧ, peroksisomiproliferaattori-aktivoitu gammareseptori) kautta, ja 
niiden aktivaation sekä agonistien annostelun on todettu vähentävän beeta-amyloidikertymää 
sekä parantavan kognitiota Alzheimerin taudin hiirimalleissa (Mandrekar-Colucci ja Landreth 
2011).  Beksaroteeni (Targretin®) on selektiivinen RXR-agonisti, jonka on todettu vaikuttavan 
apolipoproteiini E:n kautta beeta-amyloidin puhdistumaa edistävästi, ja parantavan muun muassa 
kognitiivisia ja sosiaalisia puutteita, kun sitä annettiin APP/PS1- ja C57BL/6-hiirille (Landreth 
ym. 2012). Sitä on tutkittu myös muun muassa Parkinsonin taudin rottamallissa, jossa sillä 
todettiin olevan dopamiinineuronien toimintaa parantava vaikutus (McFarland ym. 2013).  
Beksaroteenilla on FDA:n (U.S. Food and Drug Administration) hyväksyntä sekä myyntilupa 
myös Suomessa, ja sen virallisena käyttöaiheena on pitkälle edenneen ihon T-
solulymfoomapotilaiden iho-oireiden hoito (Landreth ym. 2012, Duodecim lääketietokanta 
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II KOKEELLINEN OSA 
6 TUTKIMUKSEN TAUSTA JA TAVOITTEET 
Alzheimerin tauti on yleisin dementoiva hermoston rappeumasairaus, jonka tärkein riskitekijä on 
ikä (Querfurth ja LaFerla 2010). Tähän saakka tehdyissä prekliinisissä tutkimuksissa ongelmana 
on ollut nuorten, terveiden hiirten käyttö (Landreth 2012, Wong ym. 2013), jolloin niiden 
tulokset transloituvat huonosti ihmisiin. Tarvitaan siis uusia, parempia malleja, joissa eri 
muuttujat kuten ikä, Alzheimerin taudille tyypilliset muutokset sekä aivoverenkiertohäiriöiden 
vaikutukset yhdistyisivät. 
Tämän työn tavoitteena oli tutkia beksaroteenihoidon vaikutusta hiirimallissa, joka yhdistää 
ikääntymisen, tau-patologian ja aivohalvauksen. Vastaavia aikaisempia tutkimuksia ei ole tehty, 
ja osittain samankaltaisten tutkimusten tulokset ovat olleet osin ristiriitaisia (Wong ym. 2013). 
Tavoitteena oli lisäksi arvioida sylinteritestin toimivuutta hiiren tromboembolisessa 
aivohalvausmallissa. 
Tutkimuksen tavoitteena oli vastata seuraaviin kysymyksiin:  
 Altistaako tau-patologia lisääntyneille aivovaurioille ikääntyneiden hiirten 
tromboembolisessa aivohalvausmallissa? 
 Vaikuttaako tau-patologia motoristen häiriöiden laajuuteen aivohalvauksen jälkeen?   
 Onko sylinteritesti sopiva mittaamaan ikääntyneiden hiirten motorista suorituskykyä? 
 Toimiiko sylinteritesti ikääntyneiden hiirten tromboembolisessa aivohalvausmallissa? 
 Vähentääkö beksaroteenihoito kudostuhoa ja/tai motorisia häiriöitä hiiren 
aivohalvauksessa?  
 Onko beksaroteenihoidon vaikutus riippuvainen tau-patologian läsnäolosta? 
 
Oma roolini tutkimuksessa oli hiirien lääkitseminen ja sylinteritestien suorittaminen sekä 
videoiden analysointi ja tulosten tarkastelu. 
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7 AINEISTO JA MENETELMÄT 
7.1 Eläimet 
Tutkimus suoritettiin Itä-Suomen yliopiston koe-eläinkeskuksessa valtakunnallisen koe-
eläinlautakunnan luvalla (lupanumero ESAVI-2011-000855). Työssä käytetyt hiiret olivat 
Kimuran (2010) kuvaamia ihmisen tau P301L-mutaatiota kantavia transgeenisiä uroshiiriä. Hiiret 
ilmentävät mutatoitunutta geeniä CAM kinaasi II -promoottorin alla. Verrokkeina toimivat 
normaalit villityypin C57BL/6J hiiret. Kokeessa käytettyjen hiirten ikä oli keskimäärin 24 
kuukautta. Kokeen alussa hiirien kokonaislukumäärä oli 84, joista 48 oli P301L-genotyyppiä 
edustavia hiiriä ja 36 villityypin hiiriä. 
Hiiriä ylläpidettiin huoneessa, jonka valaistus tapahtui 12 tunnin yö-päiväsykleissä. Huoneen 
lämpötila oli 22 ± 2 °C, suhteellinen kosteus 55 ± 15 % ja ilmanvaihto 15 kertaa tunnissa. Hiiret 
pidettiin yksittäin teräksisissä, umpipohjaisissa häkeissä (koko 24,5 x 15 x 42 cm) joissa 
sisustuksena oli kariketta (Haapahake 1.2L), pesämateriaalia ja maja, ja niillä oli rajoittamaton 
ruuan- ja vedensaantimahdollisuus. Rehuna käytettiin normaalia hiirten ruokapellettiä, ja 
puhtaanapitotoimenpiteenä häkit vaihdettiin kaksi kertaa viikossa.  
 
7.2 Eläinkokeen toteutus 
7.2.1 Satunnaistaminen ja sokkoutus 
Kokeessa käytetyt hiiret jaettiin ensin kahteen ryhmään genotyypin mukaisesti tau-hiiriin 
(P301L) ja villityypin hiiriin (WT). Tämän jälkeen nämä ryhmät jaettiin satunnaistetusti hiiriin, 
joille aiheutettiin aivohalvaus, sekä hiiriin joille tehtiin valeoperaatio. Sekä aivohalvaukselle 
altistetut että valeoperoidut hiiret satunnaistettiin edelleen kahteen alaryhmään, jotka saivat joko 












Taulukko 4. Kokeessa käytettyjen hiirten ryhmäjako sekä ryhmien koot 
 
HOITO LEIKKAUS n(P301L)  n(WT) 
Beksaroteeni Iskemia    12           9 
Beksaroteeni Valeoperaatio 12           8 
Saliini Iskemia 12          10  
Saliini Valeoperaatio    12           9 
 
 
Sylinteritestivideot (tarkempi kuvaus alla) analysoitiin osittain sokkoutetusti siten, että 
analyysitavassa 1 (ks. s. 46) tutkijalla oli tiedossa hiiren numero, mutta ei tietoa siitä mihin 
leikkaus- tai lääkitysryhmään hiiri kuuluu tai mitä genotyyppiä se edustaa. Tavalla 2 
analysoitujen videoiden kohdalla tutkija tiesi mitkä hiiret olivat lääkittyjä ja mitkä eivät, mutta 
genotyyppi ja leikkauksen laatu eivät olleet tiedossa. 
 
7.2.2 Tromboembolinen aivohalvaus 
Aivoiskemia aiheutettiin käyttäen Orsetin ryhmineen (2007) kehittämää mallia, jossa pipetoidaan 
puhdistettua hiiren alfa-trombiinia (noin 1000 NIH-yksikköä/mg, Sigma-Aldrich, Yhdysvallat) 
suoraan MCA:n haarautumiskohtaan (Orset ym. 2007) (ks. s. 20-22). Tukos ei ollut pysyvä, mikä 
mahdollisti aivokudoksen osittaisen toipumisen iskemian jälkeen. Iskemia aiheutettiin 
vasemmalle puolelle aivoja, mikä johtaa hiiren oikean puolen heikompaan toimintaan. 
Valeoperoitujen ryhmässä hiiret nukutettiin ja kallo avattiin mutta aivojen verenkiertoa ei 
häiritty. Anestesia indusoitiin käyttäen 5 % isofluraania, ja sitä ylläpidettiin 2 % isofluraanilla 
koko toimenpiteen ajan.  
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7.2.3 Lääkehoito 
Hiirille annettu beksaroteenisuspensio valmistettiin käyttämällä Targretin®-kapseleita, jotka 
sisälsivät 75 mg beksaroteenia. Yhden kapselin sisältö siirrettiin 2 ml saliinia (0,9 % 
natriumkloridia steriilissä vedessä) sisältävään koeputkeen, ja seos sekoitettiin huolellisesti 
Vortexilla. Beksaroteenisuspension vahvuus oli näin ollen 37,5 mg/ml (eli 37,5 µg/µl).  
Lääkeaine annettiin suun kautta, ja annos määräytyi painon mukaan. Hiiren painon ollessa välillä 
23,5–50,0 g sille annettiin 100 µl beksaroteenisuspensiota (vastaten 3,75 mg beksaroteenia, eli 
noin 75–160 mg/kg), ja mikäli paino oli yli 50 g, hiiren saama annos oli 150 µl suspensiota (5,63 
mg beksaroteenia eli noin 160 mg/kg). Vehikkelinä käytettiin saliinia, jota annosteltiin 
vastaavasti 100 µl tai 150 µl painon mukaan. Lääkitys aloitettiin välittömästi iskemian tai 
valeoperaation jälkeen, ja sitä jatkettiin päivittäin kolmen päivän ajan. Tämän jälkeen lääkitys 
tapahtui joka toinen päivä kokeen loppuun saakka. 
 
7.2.4. Eläinten lopetus 
Kokeen kesto yksittäistä hiirtä kohti oli 12 päivää, minkä jälkeen hiiret nukutettiin 
terminaalianestesiaan (anestesia-aineena avertiini, i.p.) ja ne perfusoitiin heparinisoidulla 
saliiniliuoksella.  Kudokset, kuten muun muassa perna, maksa, sydän sekä veri, kerättiin 
histopatologisten muutosten tutkimiseksi. Aivot fiksattiin ja pakastettiin jatkotutkimuksia varten. 
 
7.3 Magneettikuvaus 
Hiiret magneettikuvattiin kolmantena leikkauksen jälkeisenä päivänä iskeemisten leesioiden koon 
ja sijainnin määrittämiseksi. Hiiret nukutettiin kuvausta varten isofluraanilla. Kuvaus suoritettiin 
vertikaalisella 9.4T Oxford NMR 400 -magneetilla, ja transmissioon ja vastaanottamiseen käytettiin 
kvadratuurivolyymikelaa (halkaisija 20mm, Rapid Biomedical GmbH, Rimpar, Saksa). Aivot 
kuvattiin pituussuunnassa kerroksittain T2-painotetusti (repetition time 3000 ms, echo time 40 ms, 
matrix size 128*256, field of view 19.2 mm, slice thickness 0,8 mm, slices 12; double spin echo 
sequence with adiabatic refocusing pulse). Leesioiden koko määritettiin MATLAB-ohjelmalla (Math-
Works, Natick, MA). Leesion suhteellisen koon laskentaan käytettiin Shuaibin epäsuoraa kaavaa, 
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joka on kontralateraalisen ja ipsilaterlaalisen aivopuoliskon tilavuuksien erotus jaettuna 
kontralaterlaaisen puoliskon tilavuudella (Shuaib ym. 2002).  Vertaamalla beksaroteenilla 





Hiirten motorista toimintaa testattiin sylinteritestillä päivää ennen iskemiaa, sekä kahden ja 
kahdeksan päivän kuluttua iskemiasta. Testattavat hiiret siirrettiin ylläpitohuoneesta 
testihuoneeseen, ja niiden annettiin adaptoitua ympäristöön noin 10 minuutin ajan, minkä jälkeen 
eläimet testattiin yksitellen. Testihuoneen valaistus oli hämärä ja lisävalon lähteenä toimi 
punavalo. Sylinteritestin asetelma (kuva 5) koostui jalustalla olevasta videokamerasta, 
läpinäkyvästä pleksisylinteristä (korkeus noin 15 cm ja halkaisija noin 10 cm) sekä pleksitasosta, 
jonka päälle sylinteri oli sijoitettu. Tason alla oli peili, jonka kautta hiiren toimintaa sylinterissä 
videokuvattiin.  
Kuva 5. Sylinteritestin testiasetelma. Sylinteri on mer-            Kuva 6. Hiiri koskettaa sylinterin seinämää oikealla 
kitty kuvaan nuolella.                                                                etujalallaan. 
 
Videoilta analysoitiin hiirten etujaloilla tekemät kosketukset (kuva 6) sylinterin seinämään 
kahdella eri tavalla. Tapa 1 oli McCulloughin työryhmän (2004) käyttämä menetelmä, joka on 
selitetty sivulla 26. Kuvatusta menetelmästä poikettiin ainoastaan testiajan osalta; tässä testissä 
kunkin hiiren kuvausaika oli 4-6 minuuttia, kun McCulloughin työryhmä (2004) käytti 
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tutkimuksessaan 10 minuutin testiaikaa. Tapa 2 oli aiemmin käyttämätön tapa, jossa laskettiin 
oikean ja vasemman jalan kosketusten absoluuttinen lukumäärä 4-6 minuutin aikana. 




7.5 Tilastollinen analyysi ja poissulkukriteerit 
 
Videoista lasketut tulokset taulukoitiin ja normalisoitiin ensimmäisen päivän suhteen siten, että 
kaikki tulokset (ensimmäisen päivän tulos mukaan lukien) jaettiin ensimmäisen päivän tuloksella. 
Näin ollen ensimmäisen päivän tulokseksi saatiin lähes aina 1, jolloin aktiivisuuden muutokset 
kunkin hiiren lähtötasoon nähden oli helpompi havainnoida. Normalisoimaton raakadata, 
normalisoitu data ja tulosten perusteella lasketut ”Laterality Indeks:it” (ks. s. 28) analysoitiin 
käyttäen sekä Microsoft Excel - että GraphPad Prism -ohjelmia. Tilastollisena 
analyysimenetelmänä oli 2-suuntainen varianssianalyysi, sekä t-testi verrattaessa toisiinsa 
esimerkiksi kahta yksittäistä ryhmää tietyssä aikapisteessä. Tilastollisen merkitsevyyden rajana 
käytettiin p-arvoa, joka oli pienempi tai yhtä suuri kuin 0,05.  
Koska kokeessa käytetyt hiiret olivat iäkkäitä, niitä kuoli kokeen aikana muutamia joko 
operaation seurauksena tai spontaanisti. Joitakin hiiriä jouduttiin lisäksi lopettamaan 
heikentyneen kunnon vuoksi ennen kokeen päättymistä. Hiirten joukossa oli myös niitä, jotka 
eivät jossakin aikapisteessä koskettaneet sylinterin seinämää ollenkaan, mutta useimmat näistä 
kuolivat ennen päivän 8 testiä, eivätkä ne siten ole mukana analyysissä. Sen sijaan ne yksittäiset 
hiiret, joilla ei ollut lainkaan seinämäkosketuksia päivänä 2, mutta olivat aktiivisia päivinä 1 ja 8, 
otettiin mukaan lopulliseen analyysiin. Näistä seikoista johtuen lopullisessa analyysissä mukana 
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Taulukko 5. Lopullisessa analyysissä olevien hiirten lukumäärät 
HOITO LEIKKAUS n(P301L)  n(WT) 
Beksaroteeni Iskemia    10           4 
Beksaroteeni Valeoperaatio 12           6 
Saliini Iskemia 10           8  





Magneettikuvien perusteella havaittiin, että 3 päivää iskemian jälkeen beksaroteenihoidettujen 
P301L-hiirten leesiokoko oli pienempi kuin lumehoitoa saaneiden (kuvat 7 ja 8). 








Kuva 7. Esimerkkikuvat saliinilla hoidettujen (vasemmalla) ja beksaroteenihoidettujen (oikealla) hiirten 
leesioista. Leesiot on merkitty MRI-kuviin nuolilla. 
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Villityypin hiirten kohdalla beksaroteenihoito ei vaikuttanut leesioiden suuruuteen (kuva 8). 
Kuva 8. Beksaroteenilääkityksen vaikutus leesiokokoon. Suhteellinen leesiokoko P301L- ja WT-hiirissä 
ilmaistuna ryhmien keskiarvoina ± SEM . * p < 0,05. n(P301L+veh) = 17, n(P301L+bexa) = 16, 




Koska aivoverenkiertoa häirittiin aivojen vasemmalla puolella, oletetaan oikean puolen raajojen 
toiminnassa näkyvien muutosten olevan iskemian aiheuttamia. Valeoperoiduissa eläimissä ei 
muutoksia oleteta havaittavan. Sylinteritestituloksissa ei havaittu eroja aikapisteissä D-1 (yksi 
päivä ennen iskemiaa) ja 8 DPI (8 päivää iskemian jälkeen), joten analyysissä päätettiin keskittyä 
pääasiassa aikapisteeseen 2 DPI. Tavan 1 tuloksista laskettu Laterality Index (LI) on suure, joka 
kuvaa hiiren oikean ja vasemman etujalan käytön välistä suhdetta. Arvon ollessa 0 hiiri käyttää 
oikeaa ja vasenta jalkaa yhtä paljon. Jos arvo on suurempi kuin 0, vasenta jalkaa käytetään 
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8.2.1 Genotyypin vaikutus hiirten motoriseen suorituskykyyn 
Tarkasteltaessa hiirien aktiivisuutta koko kokeen ajalta villityypin hiiret vaikuttivat kautta linjan 
olevan jonkin verran aktiivisempia kuin P301L-hiiret. Selkeimmin tämä huomattiin aikapisteessä 
2 DPI. Ero havaittiin molemmilla analyysitavoilla, mutta se oli tilastollisesti merkitsevä 
ainoastaan tavalla 2 lasketuissa tuloksissa (kuva 9). Normalisoitua dataa analysoitaessa 
huomattiin tavalla 2 saaduista tuloksista samanlainen (joskaan ei tilastollisesti merkitsevä) ilmiö 
(kuva 10). Tulos oli samansuuntainen myös vasemman jalan käyttöä tarkasteltaessa. Päivää 
ennen leikkausta saaduissa tuloksissa eroa genotyyppien välillä ei sen sijaan juuri näy, joten tämä 








Kuva 9. Oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM) valeoperoiduissa hiirissä (raakadata). 
Tau-hiiret ovat vähemmän aktiivisia kuin WT-hiiret. Tavan 2 tulosten mukaan ero on tilastollisesti 
merkitsevä. * p < 0,05. n(WT) = 7, n(P301L) = 11. Sham = valeoperoitu. 









Kuva 10. Oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM), kun data on normalisoitu ensimmäisen 
päivän suhteen. n(WT) = 7, n(P301L) = 11. Sham = valeoperoitu. 
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Laterality Indexin perusteella havaitaan genotyyppiero oikean ja vasemman jalan käytön 
jakautumisessa silloin, kun beksaroteenihoidon, iskemian tai anestesian vaikutusta ei vielä ole. 
Villityypin hiiret näyttäisivät käyttävän enemmän oikeaa jalkaa suhteessa vasempaan 
aikapisteessä D-1, kun P301L-hiirillä jalkojen käyttö painottuu vasemmalle puolelle (kuva 11). 
Genotyyppien välinen ero on tilastollisesti merkitsevä (p < 0,05). Etujalkojen käytön 
lukumäärissä ei ole juuri eroa eri genotyyppien välillä aikapisteessä D-1. 























Kuva 11. Laterality Index (keskiarvo ± SEM) ennen kokeen alkua, yksi päivä ennen iskemiaa. * p < 0,05. 
n(WT) = 25, n(P301L) = 33. 
 
Yhteenvetona voidaan siis todeta, että genotyyppi vaikuttaa hiirien motoriseen suorituskykyyn 
sylinteritestissä. On mahdollista, että vaikutus saattaa osittain selittyä genotyyppien erilaisella 
herkkyydellä anestesialle. 
 
8.2.2 Iskemian vaikutus hiirten motoriseen suorituskykyyn 
Tavalla 1 analysoitujen tulosten (sekä raakadata että normalisoitu data) perusteella iskemia 
yksinään vaikutti vähentävän oikean jalan käyttöä aikapisteiden D-1, 2 DPI ja 8 DPI välillä 
hiirten genotyypistä riippumatta (kuva 12).  
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Kuva 12. Iskemian vaikutus kosketusten lukumäärään (keskiarvo ± SEM) aikapisteissä 2 DPI ja 8 DPI 
analyysitavalla 1. n(WT) = 8, n(P301L) = 10. 
 
Analyysitavalla 2 tämä sama trendi näkyi ainoastaan villityypin hiirissä, kun P301L-hiirten 
oikean jalan käyttö näytti pysyvän jokseenkin samalla tasolla koko kokeen ajan (kuva 13). 
Lisäksi tavan 2 normalisoiduissa tuloksissa havaittiin notkahdus villiltyypin hiirten oikean jalan 
käytössä aikapisteessä 2 DPI. Eri aikapisteiden välillä havaitut erot eivät olleet tilastollisesti 
merkitseviä. 
 






Kuva 13. Oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM) eri aikapisteissä analyysitavalla 2. 
n(WT) = 8, n(P301L) = 10. 
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Verrattaessa iskeemisiä ja valeoperoituja hiiriä aikapisteessä 2 DPI havaittiin, että tavalla 1 
laskettujen tulosten mukaan iskeemisten hiirten oikean jalan käyttö oli vähäisempää kuin 
valeoperoitujen (kuva 14).  
 






Kuva 14. Analyysitapa 1: Aivohalvaus vaikuttaa oikean jalan käyttöä vähentävästi (kosketusten 
lukumäärän keskiarvo ± SEM), mutta erot eivät ole tilastollisesti merkitseviä. n(WT + sham) = 7, n(WT + 
stroke) = 8, n(P301L + sham) = 11, n(P301L + stroke) = 10. Sham = valeoperoitu, Stroke = aivohalvaus. 
 
Analyysitavalla 2 lasketuissa tuloksissa ero kosketusten lukumäärässä oli tilastollisesti 
merkitsevä villityypin hiirten kohdalla, mutta P301L-hiirillä sitä ei ollut lainkaan (kuva 15). 

































             
































Kuva 15. Analyysitapa 2: Villityypin hiirten oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM) 
vähenee aivohalvauksen vaikutuksesta merkitsevästi (* p < 0,05), mutta P301L-hiirten kohdalla vastaavaa 
vaikutusta ei nähdä lainkaan. n(WT + sham) = 7, n(WT + stroke) = 8, n(P301L + sham) = 11, n(P301L + 
stroke) = 10. Sham = valeoperoitu, Stroke = aivohalvaus. 
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Laterality Indeksiä tarkasteltaessa voitiin havaita, että molemmissa genotyypeissä iskeemisten 
hiirten jalkojen käytön tasapaino siirtyi vasemman jalan puolelle siirryttäessä aikapisteestä D-1 
aikapisteeseen 8 DPI (kuva 16), joskaan ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä. 



























      





























Kuva 16. Laterality Indexillä (keskiarvo ± SEM) mitattuna iskeemiset hiiret suosivat enemmän vasenta 
jalkaa kuin valeoperoidut hiiret aikapisteessä 8 DPI verrattuna aikapisteeseen D-1.  n(WT + sham) = 7, 
n(WT + stroke) = 8, n(P301L + sham) = 11, n(P301L + stroke) = 10. Sham = valeoperoitu, Stroke = 
aivohalvaus. 
 
Iskemian vaikutuksesta hiirten etujalkojen käyttö muuttuu vasenta jalkaa suosivaksi, ja vaikutus 
nähdään voimakkaampana villityypin hiirillä kuin P301L-hiirillä. 
 
8.2.3 Beksaroteenin vaikutus 
Villityypin iskeemisillä, lääkitsemättömillä hiirillä havaittiin oikean jalan käytön vähenemistä 
ajan kuluessa molemmilla analyysitavoilla (kuvat 17 ja 18). Beksaroteenia saaneilla villityypin 
hiirillä aktiivisuus säilyi jotakuinkin muuttumattomana tavalla 1 analysoitujen tulosten mukaan. 
Tämä tulos osoittaa, että beksaroteenihoito näyttäisi vähentävän iskemian aiheuttamaa motoriikan 
heikentymistä villityypin hiirissä.  
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Kuva 17. Analyysitapa 1: Iskeemisten villityypin hiirten oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± 
SEM) lumehoidetuilla (vasemmalla) sekä beksaroteenilla hoidetuilla hiirillä (oikealla). Erot eivät olleet 
tilastollisesti merkitseviä. n(vehicle + stroke) = 8, n(drug + stroke) = 4. Y-akselilla ensimmäisen päivän 
suhteen normalisoitu kosketusten lukumäärä, x-akselilla aika. 
 
Tavalla 2 analysoiduista tuloksista havaittiin, että verrattuna lähtötilanteeseen (aikapiste D-1) 
beksaroteenilla lääkittyjen hiirten aktiivisuus oli vähäisempää aikapisteessä 2 DPI. Aktiivisuus 
palautui takaisin lähes lähtötasolle aikapisteessä 8 DPI (kuva 18). Vastaava trendi oli 
havaittavissa myös P301L-hiirillä. 
    
Kuva 18. Analyysitapa 2: Iskeemisten lumehoidettujen (vasemmalla) ja beksaroteenia saaneiden (oikealla) 
villityypin hiirten oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM). Erot eivät olleet tilastollisesti 
merkitseviä.  n(vehicle + stroke) = 8, n(drug + stroke) = 4. Y-akselilla kosketusten lukumäärä, x-akselilla 
aika. 
 
Beksaroteenilääkitys vähensi villityypin hiirten oikean jalan kosketuksia aikapisteessä 2 DPI 
molemmilla analyysitavoilla tarkasteltuna. Tavalla 2 lasketuissa tuloksissa ero oli tilastollisesti 
merkitsevä (kuva 19). Koska hiiret olivat valeoperoituja, ja koska trendi oli samanlainen myös 
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vasemman jalan kohdalla, tämä tulos viittaa siihen, että beksaroteeni vähentää villityypin hiirten 
yleistä aktiivisuutta.  Vastaavaa eroa ei nähty P301L-hiirillä.  
































             


































Kuva 19. Valeoperoitujen villityypin hiirten oikean jalan kosketusten lukumäärä (keskiarvo ± SEM) 
aikapisteessä 2 DPI molemmilla analyysitavoilla. * p < 0,05. n(vehikkeli) = 7, n(bexa) = 6. 
 
Beksaroteenilääkitys näyttäisi Laterality Indexin perusteella siirtävän iskeemisten hiirten jalkojen 
käytön tasapainoa enemmän oikeaa jalkaa suosivaksi, mikä näkyi etenkin villityypin hiirillä 
(kuva 20). P301L-hiirten kohdalla vaikutus oli nähtävissä lähinnä aikapisteessä 2 DPI. Vaikutus 
ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitsevä. 







Kuva 20. Laterality Index (keskiarvo ± SEM), iskeemiset villityypin (vasemmalla) ja P301L-hiiret 
(oikealla). n(WT + stroke + veh) = 8, n(WT + stroke + drug) = 4, n(P301L + stroke + veh) = 10, n(P301L 
+ stroke + drug) = 10. 
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8.2.4 Muita havaintoja 
Hiirten takajaloilleen nousujen lukumäärässä (ilman kosketuksia sylinterin seinämään) tapahtui 
vähintään lievää nousua kaikissa iskeemisten hiirten ryhmissä aikapisteiden D-1 ja 8 DPI välillä 
(kuva 21). Iskeemisten ja beksaroteenia saaneiden villityypin hiirten (WT BEXA kuvassa 21) 
kohdalla ero aikapisteiden D-1 ja 8 DPI välillä oli tilastollisesti merkitsevä.  
                    
                    
Kuva 21. Takajaloilleen nousujen lukumäärät (keskiarvo ± SEM) iskeemisillä hiirillä. n(WT veh) = 8, 
n(P301L veh) = 10, n(WT bexa) = 4, n(P301L bexa) = 10. * p < 0,05. Y-akselilla takajaloilleen nousujen 
lukumäärä, x-akselilla aika. 
 
Valeoperoiduilla hiirillä trendi oli samansuuntainen mutta lievempi (kuva 22), joskin 
valeoperoiduilla ja lumehoidetuilla P301L-hiirillä (P301L VEH kuvassa 22) nähtiin tilastollisesti 
merkitsevä ero aikapisteiden D-1 ja 8 DPI välillä. Lääkityillä valeoperoiduilla hiirillä 
takajaloilleen nousujen määrä ei lisääntynyt juuri lainkaan.  
Tarkasteltaessa aikapistettä 8 DPI, havaittiin että beksaroteenilla hoidetut P301L-hiiret (sekä 
iskeemiset että valeoperoidut) nousivat takajaloilleen vähemmän verrattuna lumehoitoa saaneisiin 
(iskeemisiin ja valeoperoituihin) P301L-hiiriin. Nämä erot olivat tilastollisesti merkitseviä. 
* 
* 
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Kuva 22. Takajaloilleen nousujen määrät (keskiarvo ± SEM) valeoperoiduilla hiirillä. n(WT veh) = 7, 
n(P301L veh) = 11, n(WT bexa) = 6, n(P301L bexa) = 12. * p < 0,05. Y-akselilla takajaloilleen nousujen 





Aivohalvaus ja Alzheimerin tauti ovat vakavia, enimmäkseen juuri vanhenevaa väestöä 
koskettavia sairauksia, joihin ei edelleenkään ole käytössä tehokasta hoitoa. Näihin sairauksiin 
kohdistuvien lääkehoitojen kehitystyössä suurena ongelmana on nuorien eläinten käyttö 
prekliinisissä tutkimuksissa, jolloin tulosten soveltaminen ihmisiin on haastavaa. Alzheimerin 
taudin hoitovaihtoehtoja on tutkittu runsaasti amyloidihypoteesiin pohjautuen, mutta tulokset 
ovat jääneet vaatimattomiksi. Tau-patologiaan perustuvia tutkimuksia on tehty vähemmän, ja 
juuri tässä voi piillä mahdollisuus läpimurtoon Alzheimerin taudin hoidossa. Tässä työssä 
pyrittiin löytämään uusi, parempi eläinmalli, joka yhdistää ikääntymisen, tromboembolisen 
aivohalvauksen ja tau-patologian aiheuttamat vaikutukset. Mallin avulla tutkittiin beksaroteenin 
vaikutusta vanhojen, tau-patologiaa kantavien ja aivohalvauksesta toipuvien hiirten motoriseen 
suorituskykyyn, sekä iskemian aiheuttaman aivovaurion laajuuteen. 
* 
* 




Magneettikuvauksen tuloksista käy ilmi, että beksaroteenilla on aivokudosta suojaava ja 
kudostuhoa vähentävä vaikutus iskemian kokeneilla P301L-hiirillä, mutta ei villityypin hiirillä, 
joilla tau-patologiaa ei esiinny. Sylinteritestin tulokset kuitenkin viittaavat beksaroteenin jonkin 
asteiseen positiiviseen vaikutukseen myös villityypin hiirten kohdalla, koska lääkittyjen hiirten 
aktiivisuus näytti säilyvän korkeammalla tasolla lumehoidettuihin nähden sekä villityypin että 
P301L-mutaatiota kantavien hiirten ryhmissä. Lisäksi etenkin villityypin iskeemisillä hiirillä  
lääkitys säilytti tasapainon oikean ja vasemman jalan käytön välillä paremmin, kun 
lumehoidetuilla se siirtyi enemmän vasemman jalan suuntaan.  
Villityypin valeoperoiduilla hiirillä havaittiin oikean jalan käytön vähentyneen lääkitystä 
saaneessa ryhmässä, joten beksaroteeni voi vaikuttaa myös aktiivisuutta vähentävästi mikäli tau-
patologiaa tai aivohalvausta ei ole. Takajaloilleen nousujen määrä toisaalta kasvoi kaikissa 
muissa ryhmissä paitsi juuri villityypin valeoperoiduilla, lääkityillä hiirillä, ja lääkittyjen P301L-
hiirten havaittiin nousevan vähemmän takajaloilleen kuin lumehoidettujen aikapisteessä 8 DPI. 
”Istumaan” nousu ja sukiminen tulkitaan muissa käyttäytymistesteissä, kuten avokenttätestissä 
(engl. open field), merkiksi ahdistuneisuudesta (Prut ja Belzung 2003). Kuten avokenttätestissä, 
myös sylinteritestissä peruslähtökohtana on eläimen joutuminen sille entuudestaan 
tuntemattomaan paikkaan, mikä aiheuttaa eläimelle stressiä ja ahdistuneisuutta. Tämän pohjalta 
voidaan siis ajatella beksaroteenilla olevan myös ahdistusta vähentävää vaikutusta ikääntyneillä 
hiirillä.   
Beksaroteenin hermosoluja suojaavan vaikutuksen on arveltu välittyvän esimerkiksi ApoE:n 
kautta (Cramer ym. 2012). Beksaroteeni lisää ApoE:n ekspressiota aivoissa, ja ApoE puolestaan  
edistää beeta-amyloidiplakkien poistumista. Vaikutusmekanismi on vielä suurelta osin 




  60 
 
9.2 Genotyyppi ja iskemia 
Hiirten genotyypin ei sinällään havaittu vaikuttavan iskemian aiheuttaman aivovaurion laajuuteen 
magneettikuvausten perusteella. Genotyypin vaikutuksesta hiirien motoriseen käyttäytymiseen 
tehtiin mielenkiintoinen havainto aikapisteessä D-1, jossa villityypin hiiret vaikuttivat suosivan 
oikean jalan käyttöä seinämän tutkimisessa. P301L-hiiret puolestaan käyttivät vasenta jalkaa 
enemmän kuin oikeaa, vaikka normaalitilanteessa hiiren pitäisi käyttää tutkimiseen molempia 
jalkoja keskimäärin yhtä paljon. Tähän tulokseen on saattanut vaikuttaa loppuanalyysissä olevien 
ryhmien kokojen epätasaisuus; P301L-hiiriä oli alun perinkin hieman villityypin hiiriä enemmän, 
ja niitä oli myös loppuanalyysissä mukana huomattavasti enemmän kuin villityypin hiiriä. Hiiret 
olivat myös erittäin iäkkäitä, millä voi niin ikään olla vaikutusta niiden tutkimiskäyttäytymiseen. 
Iän mukana hiirillä voi esiintyä myös muita sairauksia kuten kasvaimia, mitkä eivät välttämättä 
näy ulospäin mutta voivat vaikuttaa toimintakykyä heikentävästi. Nuoria hiiriä tutkittaessa 
P301L-mutaation ei ole juuri todettu vaikuttavan motorisia toimintoja heikentävästi verrattuna 
villityypin hiiriin (Pennanen ym. 2004), mutta sen sijaan ikääntymisen yksinään on todettu 
heikentävän suoriutumista motorisia toimintoja mittaavissa testeissä (Barreto ym. 2010). Tässä 
tutkimuksessa sylinteritestin tuloksista tehty yleinen havainto, jonka mukaan villityypin hiiret 
olivat kaiken kaikkiaan P301L-hiiriä aktiivisempia, tukee ajatusta ikääntyneiden P301L-hiirten 
vähäisemmästä aktiivisuudesta verrattuna villityypin hiiriin. Genotyypin vaikutusta 
aktiivisuuteen ei kuitenkaan ole havaittavissa aikapisteessä D-1, jossa iskemian, lääkityksen tai 
anestesian vaikutukset puuttuvat, jolloin tämä havainto on mahdollisesti seurausta villityypin 
hiirten P301L-hiiriä paremmasta sietokyvystä anestesialle. 
Aivoiskemian seurauksena hiirten oikean ja vasemman jalan käytön tasapaino siirtyi vasenta 
jalkaa suosivaksi molemmilla genotyypeillä, ja oikean jalan käyttö väheni. Tämä havainto on 
oletusten mukainen, sillä verenkiertohäiriö aivojen oikealla puolella vähentää vasemman puolen 
käyttöä. Tämä tulos oli selkeämpi villityypin hiirillä verrattuna P301L-hiiriin, joten tämän 
perusteella P301L-hiiret eivät olisi villityypin hiiriä alttiimpia iskemian aiheuttamille vaurioille. 
Iskemian ja reperfuusion yhteydessä tapahtuva normaalin tau-proteiinin fosforyloitumisasteen 
vaihtelu (mitä ei tapahdu hyperfosforyloituneen taun kohdalla) voi aiheuttaa suurempaa 
hermosolutuhoa villityypin hiirillä P301L-hiiriin verrattuna, mikä saattaa olla tämän havainnon 
taustalla (Buée ym. 2000).  Tulosten pohjalta voidaan niin ikään päätellä, että sylinteritestillä 
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voidaan nähdä aivoiskemian vaikutusta motorisiin toimintoihin tässä eläinmallissa, mutta erot 
eivät olleet kovin suuria, ja ne pienenivät edelleen mentäessä aikapisteestä 2 DPI pisteeseen 8 
DPI. Syynä tähän voi olla se, että tromboembolisessa mallissa käytetty tulppa liukeni pois ajan 
myötä, mikä mahdollisti kudosvaurioiden paranemisen ja sitä kautta toimintakyvyn 
palautumisen. Toinen mahdollinen syy tähän on että eläimet tottuvat sylinteriin ajan myötä, 
jolloin niiden tutkimusaktiivisuus vähenee, ja tätä vahvistaa vielä beksaroteenin mahdollinen 
muistia parantava ja/tai ahdistuneisuutta vähentävä vaikutus. Yhteenvetona voidaankin todeta, 
että tässä iäkkäiden hiirten aivohalvausmallissa sylinteritesti on lähinnä käyttökelpoinen 
testipatterin osana, koska sillä saadaan näkyviin ainakin suuntaa-antavia tuloksia. 
Iskeemiset hiiret nousivat takajaloilleen enemmän kuin valeoperoidut hiiret genotyypistä 
riippumatta. Tämän voidaan ajatella johtuvan iskemian aiheuttamasta ahdistuneisuuden 
lisääntymisestä tai kognition heikentymisestä, mutta havainnon vahvistamiseksi tarvitaan 
lisätutkimusta. Ahdistuneisuutta mittaavien testien, kuten juuri avokenttätestin, yhdistäminen 
tähän saattaisi tuoda asiasta mielenkiintoista lisätietoa. 
 
9.3 Analyysitavat ja koeasetelma 
Tutkimuksen tulokset analysoitiin videoilta kahdella eri tavalla. Tavan 1 (McCullough 2004, ks. 
s. 27) ja tavan 2 (ks. s. 47) välinen pääasiallinen ero oli kosketusten laskentatavassa; tavalla 1 
laskettiin kaikkiaan 20 kosketusta, ja oikean tai vasemman jalan kosketukseksi merkittiin se jalka 
joka kosketti ensimmäisenä sylinterin seinämää. Tavalla 2 ei huomioitu sitä, kumpi jalka 
koskettaa seinämää ensimmäiseksi, vaan kaikki hiiren 4-6 minuutin aikana oikealla ja 
vasemmalla jalalla tekemät kosketukset laskettiin. Tavan 2 käyttö perustui etukäteisoletukseen, 
jonka mukaan hiiri jättäisi vaurion puoleisen eturaajan käyttämättä (lähes) kokonaan. Tuloksia 
analysoitaessa kävi kuitenkin ilmi, etteivät iskemian aiheuttamat muutokset eturaajojen käytössä 
tule esille tässä eläinmallissa niin selkeästi, vaan ne ilmenevät lähinnä oikean ja vasemman 
etujalan käytön välisen suhteen muuttumisena toista (vaurion puoleista) jalkaa suosivaksi. 
Kahdella tutkimuksessa käytetyllä tulosten analyysitavalla saadut tulokset olivat kuitenkin 
keskenään pääosin samansuuntaisia. Tavalla 1 analysoidut tulokset eivät olleet tilastollisesti 
merkitseviä, mikä voi johtua siitä että 20 liikettä on mahdollisesti liian vähän. Tavalla 2 
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analysoitujen tulosten ongelmana oli puolestaan se, että erojen merkitsevyys häviää liikkeiden 
suuren määrän vuoksi. Jatkotutkimuksissa olisi mielenkiintoista käyttää analyysitapaa 1, mutta 
nostaa laskettujen liikkeiden määrä 30:een. Hiirien mahdollista tottumista sylinteriin voitaisiin 
vähentää poistamalla ne sylinteristä 30 liikkeen tultua täyteen, ja pitämällä vain vähemmän 
aktiivisia hiiriä sylinterissä koko testiajan verran. Tässä kokeessa kaikki hiiret olivat sylinterissä 
koko testiajan. 
Videoiden analysoinnissa ongelmia voivat aiheuttaa hiirien nopeat liikkeet, kameran epätarkkuus 
ja hämärä valaistus, jolloin videoiden laatu voi olla huono. Hiirten hämäräaktiivisuudesta johtuen 
valaistusta ei juurikaan voida lisätä, mikä asettaa kameralle korkeat laatuvaatimukset. Tässä 
tutkimuksessa käytetty kamera samaten kuin videoiden katseluun käytettävä laitteisto olivat 
laadultaan keskinkertaisia, ja nämä seikat ovatkin tutkimuksen todennäköisiä virhelähteitä. 
Lopullisessa analyysissä mukana olleiden hiirten lukumäärä oli huomattavasti pienempi kuin 
tutkimuksen alussa, koska käytetyt hiiret olivat vanhoja ja niitä odotetusti kuoli tutkimuksen 
aikana. Keskimääräinen kuolleisuus oli noin 2 hiirtä/ryhmä, paitsi villityypin iskeemisillä, 
lääkityillä hiirillä, joita kuoli viisi hiirtä yhdeksästä. Tämä voi olla sattuman seurausta, tai 
taustalla saattaa olla ikääntyneiden villityypin hiirten suurentunut herkkyys iskemian ja/tai 
lääkityksen aiheuttamille mahdollisille haitoille.  Villityypin hiirien kokonaismäärä oli alun perin 
P301L-hiirten määrää vähäisempi, mikä yhdistettynä kokeen aikaiseen kuolleisuuteen voi 
aiheuttaa vinoutumaa tuloksiin. Jatkossa ikääntyneitä hiiriä tutkittaessa ryhmät kannattaa 
suunnitella lähtökohtaisesti suuremmiksi, esimerkiksi noin 15 hiiren kokoisiksi, jotta lopullisessa 
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9.4 Yhteenveto 
Yhteenvetona voidaan todeta, että beksaroteenihoito vähentää iskemian aiheuttamaa 
aivokudostuhoa kliinisesti relevantissa Alzheimerin taudin eläinmallissa, joka yhdistää 
ikääntymisen, tau-patologian ja aivohalvauksen. Vaikutuksen voidaan tulkita olevan tau-
patologiasta riippuvainen, mutta lisäselvityksiä tarvitaan vielä. Mekanismi, jolla beksaroteeni 
vaikuttaa, on vielä selvittämättä. Tau-patologia ei sen sijaan näyttäisi vaikuttavan iskemian 
aiheuttaman aivovaurion laajuuteen, eivätkä P301L-hiiret vaikuta olevan villityypin hiiriä 
herkempiä iskemianaiheuttamille motorisille oireille. 
Tämän tutkimuksen tulokset osoittavat, että sylinteritesti soveltuu ikääntyneiden hiirten 
motorisen suorituskyvyn testaamiseen tromboembolisessa iskemiamallissa heikommin kuin 
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